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En el mundo no hay una forma de materia más sorprenderte que la célula viva: 
diminuta, frágil, intrincada maravillosamente con otras, que se vuelve a formar de 
manera continua y conserva en su DNA un registro de información que data de 
más de tres mil millones de años, en un tiempo en que la Tierra apenas se había 
enfriado a partir de los materiales calientes del sistema solar. Modificada sin cesa: 
y diversificada por la evolución, extraordinariamente versátil y adaptable, la célu- 
la conserva la esencia de la compleja maquinaria química autorreplicante que es 
compartida y que se repite en-cada organismo vivo sobre la faz de la Tierra: en 
cada animal, en cada hoja, en cada bacteria, en cada levadura. 


El estudio de la biología celular podría originarse en la mera curiosidad. Pero exis- 
ten, además, muchas razones prácticas por las-cuales la biología celular debe for- 
mar parte de la educación de todos: estamos formados por células, nos alimenta- 
mos de células y nuestro mundo es habitable por la activid«d de las células. Es 
necesario entender la biología celular para comprendernos a nosotros mismos; 
para cuidar nuestra salud y nuestra alimentación, y para proteger a los ecosiste- 
mas en peligro de extinción. El desafío para los científicos es profundizar el cono- 
cimiento y encontrar nuevas formas de aplicación. Pero todos nosotros, como ciu- 
dadanos, necesitamos conocer el tema para lidiar con el mundo moderno, desde 
nuestras propias cuestiones de salud hasta los grandes temas públicos relaciona- 
dos con el cambio ambiental, las tecnologías biomédicas, la agricultura y las 


“enfermedades epidémicas. 


La biología celular es una disciplina amplia y tiene vínculos con casi todas las 
ramas de la ciencia. Su estudio proporciona una gran educación científica. Sin 
embargo, resulta fácil perderse en el detalle y distraerse con la sobrecarga de infor- 
mación y de terminología técnica. Por eso, en este libro se presenta una explica- 
ción sencilla y atractiva de los principios esenciales. Buscamos explicar, de forma 
clara, incluso para un lector que se acerca por primera vez a la biología moderna, 
cómo funciona la célula viva; cómo las moléculas de la célula —en especial las pro- 
teínas, el DNA y el RNA- cooperan creando este sistema notable que se nutre, res- 
ponde a los estímulos, se mueve, crece, se divide y se duplica. 


La necesidad de una explicación clara de los elementos esenciales de la biología 


celular se volvió evidente cuando emprendimos la tarea de escribir la quinta edi- 


ción de Biología molecular de la célula. Ésta es una obra de gran importancia diri- 
gida a estudiantes avanzados y de posgrado, especializados en las cientias bioló- 
gicas o la medicina. Las personas que no son expertas y que buscan una intro- 
ducción a la biología celular, podrían pensar que este libro contiene demasiados 
detalles para sus necesidades. Por el contrario, Introducción a la Biología Celular 


es un libro concebido para un público general y proporciona los fundamentos de* 


la biología celular necesarios para comprender los aspectos biomédicos y las cues- 
tiones biológicas que afectan nuestras vidas. 


En esta tercera edición actualizamos cada parte del libro, con material nuevo sobre 
la estructura del cromosoma y epigenética, microRNA y RNAI, el control de cali- 
dad de las proteínas, el reconocimiento entre las células, la variación genética, las 
células madre y su potencial médico, los tratamientos racionales para el cáncer y 


SS 


Prefacio 


cañas 


-——la evolución del genoma, entre otros temas. Mejoramos la descripción de la energé- 
tica y la termodinámica, integramos el ciclo celular y la división celular en un solo 
capítulo y actualizamos la sección “Biología experimental” con la descripción de los 
experimentos que ilustran cómo los biólogos abordan cuestiones específicas y el 
modo en que esos resultados experimentales le dan forma a ideas futuras. 


Como en las ediciones anteriores, los diagramas del libro destacan los conceptos 
centrales y omiten los detalles innecesarios. Los términos clave introducidos en 
cada capítulo están resaltados cuando aparecen por primera vez y, además, se 
reúnen al final del libro en un extenso glosario ilustrado. No se han incluido refe- 
rencias bibliográficas; quienes deseen explorar un tema con mayor profundidad 
pueden consultar las referencias bibliográficas de Biología molecular de la célula 
o buscar revisiones recientes en la bibliografía actual a través de alguno de los 
potentes motores de búsqueda, como Pubmed (http://www.ncbi.nln:.nih.gov) o 
Google Académico (http://scholar.google.com). 


k 

i Las preguntas que se presentan en los márgenes del texto y al fi” : de cada capí- 

4 tulo son una característica destacada del libro, y su objetivo es estimular a los 
estudiantes a pensar sobre lo que han leído y a hacer una pausa para verificar la 
comprensión del tema. Muchas preguntas desafían al estudiante a situar la infor- 
mación recién adquirida en un contexto biológico más amplio, y algunas tienen 

” más de una respuesta válida. Otras invitan a formular hipótesis. Las respuestas a 
todas las preguntas se agrupan al final del libro, y en muchos casos se proporcio- 
na una perspectiva alternativa sobre el material presentado en el texto principal. 


' Para los que deseen comprender la biología de forma más activa y analizar cómo 
Al Es los biólogos celulares extraen conclusiones de los experimentos, recomendamos 
E la quinta edición de Biología molecular de la célula: Aprendizaje basado en pro- 
“blemas, de John Wilson y Tim Hunt, que contiene preguntas de todos los niveles 
de dificultad y es una fuente de problemas prácticos que estimula: +i pensamiento 
de los docentes y los estudiantes. Nos hemos inspirado en esa obra para formular 
algunas de las preguntas de Introducción a la Biología Celular y estamos muy 
agradecidos a sus autores. 


Gracias a la creciente tecnología computarizada para el tratamiento de imágenes, 
en la actualidad es posible lograr imágenes espectaculares del funcionamiento 
interno de las células vivas. Estas imágenes están incluidas en un DVD-ROM diri- 
gido a los docentes. Contiene más de 130 videoclips, animaciones, estructuras 
moleculares y microfotografías de alta resolución, diseñados para complementar 
cada capítulo del libro. Al observar el movimiento lento de las células, su división, 

» la segregación de sus cromosomas o el reordenamiento de su superficie uno no 
puede menos que asombrarse respecto de los mecanismos moleculares que sub- 
yacen a estos procesos. La película de la replicación del DNA incluida en el DVD 
es un ejemplo vívido de lo que la ciencia permite descubrir debajo de la superficie 
de las cosas cotidianas. Esperamos que el DVD les resulte útil a los docentes para 
motivar y despertar el interés de los estudiantes en la biología celular, así como 
para reforzar los conceptos básicos tratados en el texto y hacer el aprendizaje de 
la biología celular más sencillo y gratificante. 


Al igual que en Biología molecular de la célula, cada capítulo de Introducción a 
la Biología Celular es el producto del esfuerzo comunitario, con borradores indivi- 
dualeg que circulan de un autor a otro. Además, recibimos la colaboración de 

* muchas personas que mencionamos en los agradecimientos. A pesar de nuestro 
esfuerzo, es inevitable que el libro presente errores. Animamos al lector que 
encuentre alguno a que nos lo haga llegar, de modo que podamos corregirlo en la 
próxima edición. 
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—— Material complementario para los docentes 


El DVD de Introducción a la Biología Celular 


Este DVD destinado a los docentes es el complemento perfec- 
to del libro, una herramienta que lo ayudará a preparar las 
clases y los exámenes de manera sencilla. Los docentes inte- 


resados podrán solicitarlo a través del sitio web de Editorial. 


Médica Panamericana, www.medicapanamericaria.com, 


En el documento ECB3_Media_Guide.pdf, incluido en el DVD, 
encontrará una descripción detallada del contenido del disco. 
Éste comprende distintos recursos (en inglés): 

Películas 7 , 

Entre estas más de 130 películas hay animaciones, vídeos y 
guías animadas. En el documento pdf antes descrito se 
encuentra el índice de las películas disponibles para cada 
capítulo y el texto de las narraciones (en inglés). 


El libro incluye referencias a todas las imágenes interactivas 
(p. ej., Película 1.1), lo que permite que éstas se empleen 
como complemento del texto en el momento adecuado. El 


reproductor de imágenes tiene asimismo un buscador, que 
permite encontrar la referencia deseada con rapidez. 


Las películas se encuentran también en forma independiente 
en la carpeta Movie Vault en formatos WMV, QuickTimeO e 
¡Pod6, El primero es adecuado para colocar las películas en 
presentaciones de PowerPointO para Windows0. Las versio- 
nes en QuickTime son convenientes para presentaciones de 
PowerPointO para Macintosh6, y las últimas tienen un for- 
mato específico para iPod e ¡Tunes0. 


Preguntas 


Para cada uno de los capítulos hay una selección de pregun- 
tas, con sus respuestas. A ellas se accede a través del repro- 
ductor de imágenes. . 


Ilustraciones 


La carpeta Art of ECB3 contiene; todas las imágenes del libro 
en presentaciones de PowerPoint, que pueden editarse, y 
como imágenes independientes en formato JPEG. 
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a partir del mismo antepasado 


Los genes proporcionan las instrucciones que determinan la 


forma, la función y el comportamiento complejo de la célula 


LAS CÉLULAS BAJO EL MICROSCOPIO * . 


La invención del microscopio óptico condujo 'al descubrimiento 


de l: 3 células op 
Células, orgánulos e incluso moléculas pueden visualizarse 
con el microscopio 


LA CÉLULA PROCARIONTE 
Las procariontes son las células más diversas 
El mundo de los procariontes se divide en dos dominios: 


. eubacterias y arqueas 


LA CÉLULA EUCARIONTE 
El núcleo es el depósito de información de la célula 


Las mitocondrias generan energía utilizable del alimento para 


proporcionársela a la célula 
Los cloroplastos capturan la.energía de la luz solar 


Las membranas internas crean compartimientos intracelulares 


con diferentes funciones 


El citosol es un gel acuoso concentrado de moléculas grandes 


y pequeñas 
El citoesqueleto es responsable de dirigir los movimientos 


celulares 
El citoplasma dista de ser estático ? 


Las células eucariontes pueden haberse originado como 
predadores 


ORGANISMOS MODELOS 

Los biólogos moleculares se concentraron en E. coli 

La levadura de cerveza es una célula eucarionte simple 

Arabidopsis fue elegida entre 300.000 especies como 
modelo vegetal 

El mundo animal está representado por una mosca, un 
gusano, un ratón y por la especie humana 


La comparación de la secuencia ds! genoma revela la herencia 


común de la vida 
Conceptos esenciales 
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Capítulo 2 Componentes q::ímicos de las 
células 


ENLACES QUÍMICOS 


Los tipos de átomos que forman las células son relativamente 


pocos 


Los electrones más externos determi.an cómo interactúan los 


átomos $ 


Los enlaces iónicos se forman por ganancia o pérdida de 
electrones 


Los enlaces covalentes se forman cuando dos átomos 
comparten electrones , 


Los enlaces covalentes pueden tener distinta fuerza 
Existen distintos tipos de enlaces covalentes 


Las atracciones electrostáticas ayudan a unir las moléculas 
de las células 


El agua se mantiene unida por enlaces de hidrógeno 
Algunas moléculas polares forman ácidos y bases en agua 


LAS MOLÉCULAS DE LAS CÉLULAS 
La célula está formada por compuestos de carbono 


Las células contienen cuatro familias principales de pequeñas 


moléculas orgánicas 


Los azúcares son fuentes de energía para las células y las 
subunidades de los polisacáridos 


Los ácidos grasos son componentes de las membranas celulares 


Los aminoácidos son las subunidades de las proteínas 
Los nucleótidos son las subunidades del DNA y del RNA 


LAS MACROMOLÉCULAS DE LAS CÉLULAS 
Las macromoléculas contienen una secuencia específica de 
subunidades 


Los enlaces no covalentes especifican la forma precisa de 
una macromolécula 


Los enlaces no covalentes permiten que una macromolécula 


se una a otras moléculas seleccionadas 
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Introducción a las células 


¿Qué significa estar vivo? Las personas, las petunias y las algas de un estanque 
están vivos; las piedras, la arena y las brisas de verano, no. ¿Pero cuáles son las 
propiedades fundamentales que caracterizan a los seres vivos y los distinguen de la 
materia inerte? 


: La respuesta comienza con un hecho básico que, en la actualidad, los biólogos dan 


por supuesto, pero que marcó una revolución en el pensamiento cuando fue esta- 
blecido por primera vez hace 170 años. Todos las organismos vivos están formados 
por células: unidades pequeñas rodeadas de una membrana que contienen una solu- 
ción acuosa concentrada de sustancias químicas y dotadas de la extraordinaria capa- 
cidad para crear copias de sí mismas mediante el crecimiento y la división en dos 
células (fisión). Las células aisladas son las formas de vida más simples. Los orga- 
nismos superiores, como el hombre, son comunidades de células que derivan del 
crecimiento y la división de una célula fundadora única: cada animal, vegetal u 
hongo es una colonia extensa de células individuales que cumplen funciones espe- 
cializadas, coordinadas por sistemas complejos de comunicación. 


Las células, por lo tanto, son las unidades fundamentales de la vida, y la biología 
celular es el medio al que debemos recurrir para encontrar la respuesta a la pregun- 
ta de qué es la vida y cómo funciona. Con una comprensión más profunda de la 
estructura, la función, el comportamiento y la evolución de las células, podemos 
comenzar a tratar los grandes problemas históricos de la vida en la Tierra: sus orí- 
genes misteriosos, su diversidad asombrosa y la invasión de cada hábitat concebi- 
ble. Además, la biología celular puede proporcionarnos respuestas a los interrogan- 
tes sobre nosotros mismos: ¿De dónde venimos? ¿Cómo nos desarrollamos a partir 
de un solo oocito fecundado? ¿Cómo es que cada uno de nosotros es diferente de 
Otras personas de la Tierra? ¿Por qué enfermamos, envejecemos y morimos? 


En este capítulo, comenzaremos por explorar la gran variedad de formas que pue- 
den presentar las células y también daremos una mirada preliminar a la maquina- 


UNIDAD Y DIVERSIDAD 
DE LAS CÉLULAS 


LAS CÉLULAS BAJO 
EL MICROSCOPIO 


LA CÉLULA PROCARIONTE 
LA CÉLULA EUCARIONTE 


ORGANISMOS MODELO 


_—_——SSASASAS >> 


Capítulo 1 


Introducción a las células 


- las formas de vida de la Tierra, de la bacteria más pequeña al roble más grande. 


* ¿trozo de queso— mide unos pocos micrómetros (um) de longitud, lo que equivale 
a alrededor de 25 veces menos que el diámetro de un pelo humano. El huevo de ' 


. fago del cuerpo de un animal se desplaza por sus tejidos, cambia de forma constan- 


. Algurtas requieren poco más que aire, luz solar y agua como materiales básicos; otras 


ria química que todas las células tienen en común. Luego, consideraremos cómo 
se hacen visibles las células bajo el microscopio y qué podemos ver cuando obser- 
vamos su interior. Por último, analizaremos cómo se pueden aprovechar las seme- 
janzas de los organismos vivos para lograr una comprensión coherente de todas 


UNIDAD Y DIVERSIDAD DE LAS CÉLULAS 


Los biólogos celulares suelen referirse a “la célula” sin especificar ninguna en par- 
ticular. Sin embargo, las células no son todas iguales y, de hecho, pueden ser 
sumamente diferentes. Se estima que existen, por lo menos, 10 millones quizá 
100 millones- de especies distintas de organismos vivos en el mundo. Antes de 
sumergirnos en la biología celular, debemos considerar: ¿qué tiene en común una 
bacteria con las células de una mariposa; qué tienen en común las células de 
una rosa con las de un delfin? Y, ¿de qué manera se diferencian? 


Las células varían muchísimo en su aspecto y su función 


Comencemos con el tamaño. Una célula bacteriana —p. ej. un Zactobacillus de un 


Una rana -que también es una célula única- tiene un diámetro aproximado de 1 
mm. Si establecemos una escala en la cual el Zactobacillus tuviera el tamaño de 
Una persona, el huevo de la rana tendría una altura equivalente a 800 m. 


Las células también varían ampliamente en su forma y su función. Considérese la 
galería de células que se ilustran en la figura 1-1. La célula nerviosa típica del cere- 
bro humano está considerablemente extendida; envía sus señales eléctricas a lo largo 
de una protrusión delgada que es 10.000 veces más larga que ancha y recibe seña- 
les de otras células a través de una masa de prolongaciones más cortas que brotan 
de su cuerpo como las ramas de un árbol. Un Paramecium en una gota de agua de 
estanque tiene la forma de un submarino y'está «cubierto por decenas de miles 
de cilios, extensiones pilosas cuyo movimiento ondulante desplaza a la célula hacia 
adelante haciéndola rotar a medida que avanza. La célula de la superficie de una 
planta es un prisma aplanado inmóvil rodeado de una cubierta rígida de celulosa, con 
un revestimiento externo de cera impermeable. La bacteria Bdellovibrio es un torpe- 
do con forma de salchicha impulsado por un /agelo similar a un tirabuzón que está 
unido a su extremo posterior, donde actúa como propulsor. Un neutrófilo o un macró- 


temente y fagocita restos celulares, microorganismos extraños y células muertas o 
moribundas. 


Algunas células sólo están revestidas de una membrana muy delgada; otras aumen- 
tan esta cubierta delicada con una capa extema con la que forman paredes celulares 
rígidas, o se rodean de un material mineralizado, duro, como £l que se encuentra en 
el hueso, 


Las células también son notablemente diversas en cuanto a sus requerimientos quí- 
micos y actividades. Algunas necesitan oxígeno para vivir; para otras, éste es letal. 


necesitan una mezcla de moléculas complejas producidas por otras células. Algunas 
parecen ser fábricas especializadas en la producción de sustancias particulares, como 
hormonas, almidón, grasa, látex o pigmentos. Mientras que las células del músculo, 
queman combustible y realizan trabajo mecánico; otras son generadores de electrici- 
dad, como las células musculares modificadas de la anguila eléctrica. 


Ciertas modificaciones especializan tanto a la célula que la despojan de la posibi- 
lidad de reproducirse. Esta especialización no tendría sentido en especies de célu- 
las que viven aisladas. En cambio, en un organismo pluricelular existe una divi- 
sión del trabajo entre las células, lo que permite que algunas se especialicen en un 
grado extremo para tareas particulares, esto las vuelve dependientes de las otras 
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células para muchos requerimientos básicos. Incluso la necesidad más básica, la 
de transmitir las instrucciones genéticas a la generación siguiente, es delegada a 
especialistas: el óvulo y el espermatozoide. 


y Las células vivas tienen propiedades básicas similares 


desde tiempos inmemoriales que estos organismos tienen algo en común, algo que 
les da derecho a ser considerados organismos vivos. Gracias a la invención del 
3 Microscopio, quedó claro que las plantas y los animales son conjuntos de células, que 
j las células también puede existir como organismos independientes y que cada célula 
está viva en el sentido de que puede crecer, reproducirse, convertir la energía de una 
= formaa otra, responder a su ambiente, etcétera. Pero, aunque fue bastante fácil reco- 
; nocer la vida, resultó sumamente dificil establecer en qué sentido todos los organis- 
mos vivos se parecían entre sí. Los libros de textos debieron definir la vida en térmi- 

E nos generales abstractos relacionados con el crecimiento y la reproducción. 


i Pese a la extraordinaria diversidad de plantas y animales, el hombre ha reconocido 
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Figura 1-1. Las células presentan una gran 
variedad de tamaños y formas. (A) Célula 
nerviosa del Cerebele-(parte del cerebro que 

el movimiento). Esta célula tiene pro- 
ongátiones sumamente ramificadas, median- 
te las cuales recibe señales de hasta otras 
100.000 células nerviosas. (B) Paramecium. 
Este protozoo —una sola'célula gigante— nada 
gracias a los cilios propulsores que cubren su 
superficie. (C) Corte del tallo de una planta 


joven en el que la celulosa está teñida de rojo, 
y otro componente de la pared celular, la pec- 


tina, de anaranjado. La capa más externa de 
las células se encuentra en el extremo superior 
de la foto. (D) Bacteria pequeña, Bdellovibrio 
bacteriovorus, que utiliza un flagelo terminal 
para impulsarse. Esta bacteria ataca, mata y 
se alimenta de otras bacterias más grandes. 
(E) Leucocito humano (neutrófilo) que se acer- 
ca y fagocita un glóbulo rojo. (A, cortesía de 
Constantino Sotelo; B, cortesía de Anne 
Fleury, Michel Laurent y André Adoutte; D, 
cortesía de Murry Stein; E, cortesía de 
Stephen E. Malawista y Anne de Boisfleury 
Chevance). 


PREGUINTA IET > 

Es fácil reconocer la “vida”, pero es 
difícil definirla. El diccionario define a 
la. vida como “el estado o calidad que 
distingue a los seres u organismos vivos 
de los muertos y de la materia inorgá- 
nica, que se caracterizan principalmen- 
te por el metabolismo, el crecimiento y 
la capacidad para reproducirse y res- 
ponder a estímulos”. Por lo general, los 
libros de biología son algo más elabo- 
rados; por ejemplo, de acuerdo con un 
texto difundido, los organismos vivos: 

1. Son notablemente organizados en 
comparación con los objetos inanima-: 
EA 

2. Presentan homeostasis, lo que permi- 
te el mantenimiento de un medio inter- 
no relativamente constante. ? 
3. Se reproducen. 

4. Crecen y se desarrollan a partir de 
orígenes simples. 

5. Obtienen energía y materia.del 
medio ambiente y las transforman. === 
6. Responden a estímulos. 

7. Se adaptan a su medio ambiente: 
Otorgue una puntuación a usted, ¡a una 
aspiradora y a una papa de acuerdo 
con estas características. 


síntesis de DNA 


(replicación) ) 
DNA 


síntesis de RNA 
(transcripción) 


nucleótidos 
RNA 
síntesis de proteínas 
(traducción) 
| PROTEÍNA 
' Ñ 
1 
4 aminoácidos 


4 Figura 1-2. En todas las células vivas, la 
W información genética fluye del DNA al 
| RNA (transcripción) y del RNA a las proteí- 
¡ nas (traducción). Estos procesos son conoci- 
dos en corijunto como expresión génica. 


- 
Y 


Figura 1-3. Todos los organismos vivos 
están formados por células. Una bacteria, 
Una mariposa, una rosa y un delfín están com- 
puestos por células que tienen propiedades 
similares y operan de acuerdo con los mismos 
principios básicos. (A, cortesía de Tony Brain y 

4 Science Photo Library; C, cortesía de John 

y Innes Foundation; D, cortesía de Jonathan 
Gordon, IFAW). 


Capítulo 1 * Introducción a las células 


Los descubrimientos de la bioquímica y de la biología molecular hicieron desapa- 
recer este problema de una manera notable. Si bien presentan infinitas variacio- 
nes en su aspecto exterior, todos los organismos vivos son fundamentalmente 
similares en el interior. En la actualidad, se sabe que las células se parecen de un 
modo asombroso en los detalles de sus propiedades químicas y que comparten la 
misma maquinaria para la mayoría de las funciones básicas. Todas las células 
están compuestas por las mismas clases de moléculas que participan en los mis- 
mos tipos de reacciones químicas (tratado en el cap. 2). En todos los organismos 
vivos, las instrucciones genéticas -genes- están almacenadas en moléculas de 
DNA, escritas en el mismo código químico, construidas con los mismos compo- 
nentes básicos químicos, interpretadas esencialmente por la misma maquinaria 
química y duplicadas de la misma forma para permitir la reproducción del orga- 
nismo. De esta forma, en cada célula, las extensas cadenas de polímeros de DNA 
están formadas con el mismo conjunto de cuatro monómeros, denominados 
nucleótidos, unidos en distintas secuencias como las letras de un alfabeto para 
transmitir información diferente. En cada célula, las instrucciones contenidas en 
el DNA son leídas, o transcriptos, en un conjunto de polímeros químicamente 
relacionados denominado RNA (Fig. 1-2). Las moléculas de RNA cumplen diver- 


sas funciones, pero la clase principal actúa como RNA mensajero: a su vez, los 


mensajes transportados por estas moléculas son traducidos a otro tipo de políme- ' 
ro denominado proteína, 


Las moléculas proteicas dominan el comportamiento de la célula y actúan como 
soporte estructural, catalizadores químicos, motores moleculares, etcétera. Las 
proteínas están compuestas por aminoácidos, y todos los organismos vivos utili- 
zan el mismo conjunto de 20 ar1inoácidos para fabricar proteínas. Pero los ami- 
noácidos están unidos en secuencias diferentes, que confieréh a cada tipo de 
molécula proteica una forma tridimensional diferente, o conformación, así como 
distintas secuencias de letras forman distintas palabras. De esta manera, la misma 
maquinaria bioquímica básica ha servido para generar toda la gama de organis- 
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7 mos vivos (Fig. 1-3). En los capítulos 4-8, se analiza con más detalle la estructu- 
ra y la función de las proteínas, el RNA y el DNA. 


si las células son la unidad básica de la materia viviente, nada inferior a la célu- 
la puede ser denominado con propiedad de estructura viviente. Los virus, por 
ejemplo, son paquetes compactos de información genética -en forma de DNA o de 
RNA- revestido en general por proteínas, pero carecen de la capacidad de repro- 
ducirse por sí mismos. En cambio, se copian sólo parasitando la maquinaria 
reproductiva de las células que invaden. Por lo tanto, los virus son zombis quí- 
micos: son inertes e inactivos cuando están fuera de las células hospedadora, pero 


ejercen un control nocivo una vez que ingresan. 


En apariencia, todas las células actuales han evolucionado a 
partir del mismo antepasado 


dos células, con transmisión de una copia de las instrucciones genéticas codificadas 
en el DNA a cada una de sus células hijas. Por eso, las células hijas se parecen a la 
célula madre. Sin embargo, ':: copia no siempre es perfecta, y las instrucciones, en 
ocasiones, son adulteradas ¡por mutaciones que medifican el DNA. En consecuen- 
cia, las células hijas no sien:pre coinciden exactamente con la célula madre. 
PREGUNTA 1-2 


“ Las mutaciones -los can:bios del DNA- pueden generar una descendencia con A 
modificaciones negativas (porque las células hijas son menos capaces de sobrevi- [Na anal 
vir y de reproducirse), positivas (porque son más aptas para sobrevivir y repro- RA 
ducirse) o neutras (porque son genéticamente diferentes, pero igual de viables). RAE CERES 
La lucha por la supervivencia elimina a las primeras, favorece a las segundas y REA AMINO 
tolera a las terceras. Los zenes de la generación siguiente serán los genes de los ROLEIRES SNE ci ES 

sobrevivientes. De manera intermitente, el patrón de descendencia puede verse SEACE 

complicado por la reproducción sexual, donde dos células de la misma especie se e Z 

fusionan y los DNA respectivos se reúnen; de este modo, las cartas genéticas se 

barajan de nuevo, se reparten y se distribuyen en nuevas combinaciones a la 

generación próxima, y se vuelve a poner a prueba su valor para la supervivencia. o 


Estos principios simples de cambio genético y selección, aplicados reiteradamente 
a través de miles de millones de generaciones celulares, son la base de la evolu- 
ción: el proceso mediante el cual las especies vivas se van modificando y adap- 
tando de manera gradual a su ambiente en formas cada vez más sofisticadas. La 
evolución proporciona una explicación sorprendente aunque convincente de por 
qué las células son tan similáres en Sus aspectos esenciales: todas han heredado 
sus instrucciones genéticas del mismo antepasado común. Se estima que esta 
célula ancestral existió entre 3.500 millones y 3.800 millones de años atrás, y 
debemos suponer que contenía un prototipo de la maquinaria universal de toda la 
“vida en la Tierra actual. A través de las mutaciones, sus descendientes se diversi- 
ficaron de modo gradual ocupando cada hábitat terrestre con organismos vivos 
aprovechando el potencial de la maquinaria de una infinita variedad de maneras. 


; La célula se reproduce ¡nediante la duplicación de su DNA y la posterior división en 


Los genes proporcionan las instrucciones que determinan la 
——+Horma, la función y el comportamiento complejo de la célula | 


El genoma de la célula —es decir, la biblioteca completa de información genética de | 
Su DNA-— proporciona un programa genético que le informa a la célula.cómo fun- | 
cionar y, en el caso de células vegetales y animales, cómo convertirse en organis- 
mos con cientos de tipos celulares diferentes. En un vegetal o un animal, estas 
-— Células pueden ser extraordinariamente variadas, como se analiza en el capítulo 
20. Los adipocitos, las células cutáneas, las células óseas y las células nerviosas 
Parecen tan disímiles como puede ser cualquier célula. No obstante, todos estos 
tipos celulares diferenciados se generan durante el desarrollo embrionario a par- 
tir de un solo oocito fecundado, y todos contienen copias idénticas del DNA de la 
especie. Sus caracteres diversos provienen de la forma en la que las células utili- 


LS 


PREGUNTA 1-3 ES 
Usted está involucrado en un ambicioso 
proyecto de investigación: el de crear 
vida en un tubo de ensayo. Para ello 
hierve una mezcla rica de extracto de 
levadura y aminoácidos en un recipien- 
te junto con una pizca de las sales inor- 
gánicas que son esenciales para la vida. 
Usted sella el recipiente y lo deja 
enfriar. Después de varios meses, el 
líquido sigue limpia y no hay signos de 
vida. Un amigo sugiere que la exclusión 
del aire fue un error, ya que la mayoría 
de los organismos vivos requieren oxí- 
geno. Usted repite el experimento, pero 
en esta oportunidad deja el recipiente 
expuesto a la atmósfera. Para su gran 
deleite, el líquido se torna turbio al 
cabo de unos cuantos días y con el 
microscopio observa pequeñas células 
que claramente están creciendo y divi- 
diéndose. ¿Este experimento demuestra 
que usted logró generar una nueva 
forma de vida? ¿Cómo rediseñaría el 
experimento para permitir la entrada 


de aire en el recipiente pero eliminar a . 
la vez la posibilidad de que la contami= 


nación explique los resultados? (Pafa 
Una respuesta ya enunciada revise los 
experimentos de Louis Pasteur). 
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zan sus instrucciones genéticas. Distintas células expresan diferentes genes; es 
decir, sus genes producen ciertas proteínas y no otras, lo que depende de las seña- 
les que ellas y sus células ancestrales han recibido de su entorno. 


Por lo tanto, el DNA no es sólo una lista de compras que especifica las moléculas 
que cada célula debe tener, y una célula no es sólo un conjunto de todos los ele- 
mentos de la lista. Cada célula es capaz de llevar a cabo una variedad de tareas 
biológicas, según su medio y su historia, utilizando la información codificada en 
el DNA para guiar sus actividades. Más adelante, se describirá en detalle cómo el 
DNA define tanto los elementos de la lista de la célula como las reglas que deci- 
den el momento y el lugar donde se deben fabricar estos elementos. 


LAS CÉLULAS BAJO EL MICROSCOPIO 


En la actualidad, se dispone de la tecnología para descifrar los principios básicos 
que rigen la estructura y la actividad de la célula. Pero la biología celular comen- 
zó sin estos recursos. Los primeros biólogos celulares comenzaron observando 
simplemente tejidos y células, después los abrieron o los cortaron para intentar ver 
su contenido, Lo que vieron fue par: ellos profundamente desconcertante: un con- 
junto de objetos diminutos y apenas visibles cuya relación con las propiedades de 
la materia viva parecía un misterio inescrutable. No obstante, este tipo de inves- 
tigación visual fue el primer paso hacia el conocimiento y sigue siendo esencial en 
el estudio de la biología celular. 


Por lo general, las células son muy pequeñas, demasiado pequeñas para obser- 
varlas á simple vista. No se las visualizó hasta el siglo xvn, cuando se inventó el 
microscopio. A partir de ese momento y durante cientos de años, todo lo que se 
supo sobre las células se descubrió con este instrumento. Los microscopios ópti- 
cos, que utilizan la luz visible para iluminar las muestras, todavía son piezas vita- 
les del equipo del laboratorio de biología celular. 


Si bien estos instrumentos, en la actualidad, incorporan muchas mejoras comple- 
jas, las propiedades de la luz en sí misma fijan un límite a la precisión del detalle 
que puedan revelar. Los microscopios electrónicos, inventados en la década de los 
treinta, sobrepasan este límite mediante el empleo de haces de electrones en lugar 
de haces de luz como fuente lumínica, lo que amplía mucho la capacidad para 
visualizar los detalles sutiles de las células e incluso posibilita la visualización 
individual de algunas moléculas de mayor tamaño. La lámina 1-1 (pp. 8-9) pre- 
senta una revisión de los principales tipos de microscopios utilizados para exami- 
nar células. 


La invención del microscopio óptico condujo al 
descubrimiento de las células 


La invención del microscopio óptico dependió de los avances en la producción de 
las lentes de cristal. En el siglo xvn, se perfeccionaron las lentes hasta el punto que 
se pudieron usar para fabricar microscopios simples. Con el empleo de un instru- 
mento de este tipo, Robert Hooke examinó un trozo de corcho y en 1665 le infor- 
mó a la Royal Society of London (Sociedad Real de Londres) que el corcho esta- 
ba compuesto por un conjunto de cámaras diminutas, que denominó “células”. El 
nombre de*“célula” se mantuvo, aunque las estructuras que Hooke describió eran 
sólo las paredes celulares que quedaron después de que murieran las células vege- 
tales vivas que se encontraban en su interior. Más adelante, Hooke y su contem- 
poráneo holandés Antoni van Leeuwenhoek pudieron observar células vivas, lo 
que reveló un mundo oculto lleno de organismos microscópicos móviles. 


Casi durante 200 años, el microscopio óptico sería un instrumento exótico, accesible 
sólo para pocas personas con recursos económicos. Recién en el siglo xix comenzó a 
ser ampliamente utilizado para la observación de las células. La aparición de la bio- 
logía celular como una ciencia independiente fue un proceso gradual al que contribu- 
yeron muchas personas, aunque en general se considera que su nacimiento oficial 
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está marcado por dos publicaciones: la del botánico Matthias Scl:leiden en 1838 y la 
del zoólogo Theodor Schwann en' 1839. En estos artículo, Schleiden y Schwann 


-- documentaron los resultados de una investigación sistemática de los tejidos de plan- 


tas y animales con el microscopio óptico y mostraron que las células eran los com- 
ponentes básicos de todos los tejidos vivos. Sus trabajos y los de otros microscopis- 
tas del siglo xx, condujeron lentamente a la idea de que todas las células vivas se 
forman por la división de células preexistentes, un principio denominado a veces teo- 
ría celular (Fig. 1-4). La idea de que los organismos vivos no se generan en forma 


sespontánea, sino que pueden ser generados sólo por organismos preexistentes fue 


combatida con vehemencia, pero finalmente se confirmó mediante los experimentos 
realizados en la década de 1880 por Louis Pasteur. 


-—El principio de que las células se generan sólo a partir de células preexistentes y 


que heredan de éstas sus características es la base de la biología y le da al tema 
una cualidad particular: en biología, las preguntas sobre el presente están inelu- 
diblemente vinculadas con preguntas sobre el pasado. Para comprender por qué 


=—las células y los organismos actuales se comportan como lo hacen, necesitamos 


conocer su historia desde los orígenes imprecisos de las primeras células en la 
Tierra. La teoría de la evolución de Darwin, publicada en 1859, aportó la clave 
para comprender esta historia, al demostrar cómo la variación aleatoria y la selec- 


- ción natural pueden determinar la producción de organismos con características 


nuevas, adaptados a nuevas formas de vida. La teoría de la evolución explica 
Ómo surgió la diversidad entre los organismos gue comparten un antepasado 
común. Al combinarla con la teoría celular, nos ofrece una visión global de la vida, 
desde sus inicios hasta la actualidad, como un gran árbol genealógico de células 


“individuales. Si bien este libro trata fundamentalmente sobre el funcionamiento 


ii 


celular actual, el tema de la evolución aparecerá una y otra vez. 


Células, orgánulos e incluso moléculas pueden 


- visualizarse con el microscopio 


Si se realiza un corte muy delgado de un tejido vegetal o animal, y se lo coloca 
bajo el microscopio óptico, se observará que el tejido está dividido en miles de 
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Figura 1-4. Las nuevas células se forman 
por división de células existentes. (A) En 
1880, Eduard Strasburger dibujó una célula 
vegetal viva (una célula pilosa de la flor de 
Tradescantia), que observó mientras se dividía 
en dos células hijas en un período de 2,5 
horas. (8) Una célula viva comparable fotogra- 
fiada recientemente con un microscopio ópti- 
co moderno. (B, cortesía de Peter Hepler). 


y 


carácter ondulatorio de la luz, no por la 
calidad de las lentes). Sa requieren tres 
elementos para visua!: :ar células en Un espéci 
microscopio óptico. Primero, se debe E 
enfocar una luz brillante sobre el 
espécimen mediante las lentes del 
condensador. Segundo, el espécimen 
debe estar cuidadosamente preparado 

ara permitir que la luz lo atraviese, 
Ñercáro, se debe alinear un sistema 
apropiadó de lentes (objetivo y ocular) 
para enfocar una ¡imíag:-n del espécimen 
en el ojo. : , 


+ 
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MUESTRAS FIJADAS 
La mayoría de los tejidos no son lo 
suficientemente pequeños ni transparentes 
Para realizar un examen microscópico 
directo. En consecuencia, por lo general se 
los fija químicamente y se los secciona en. 
cortes muy delgados que pueden ser 
colocados en un portaobjetos de vidrio y, 
después, se los tiñe para revelar diferentes 
componentes de las células. Aquí se muestra 
un corte teñido de una raíz de una planta 


(D). (Cortesía de Catherine Kidner). (D) 


MICROSCOPIO ÓPTICO 


ojo 
ocular 
El microscopio óptico permite aumentar 
las imágenes de las células hasta 1.000 
veces y resolver detalles de tan solo 
0,24m (una limitación impuesta por el objetivo 


en 


condensador 


fuente 
de luz 


trayectoria de la luzen 
Un;microscopio óptico 


LAMINA 5] =] _ Microscopia 


L 


ARES 


OBSERVACIÓN 
DE CÉLULAS VIVAS 


La misma célula animal 
viva (fibroblasto), no 
teñida, en cultivo 
visualizada con (A) 
microscopio de campo 
claro, (B) microscopio de 
contraste de fase, (C) 
microscopio de contraste 
de interferencia. Los dos 
últimos sistemas 
aprovechan las diferencias 
con que la luz atraviesa 
regiones de la célula con 
diferentes índices de 
refracción. Las tres 
imágenes se pueden 
obtener con el mismo 
microscopio sólo mediante 
el intercambio de los 
componentes ópticos. 


MICROSCOPIA 
DE FLUORESCENCIA A 


FUENTE _ espejo de ran 
E — ordenadas 
ARUNICA (dicroico) 
objetivo 


LL objeto 


Los colorantes fluorescentes utilizados para teñir las células se 


detectan con la ayuda de un microscopio de fluorescencia. Éste 
es similar a un microscopio óptico, excepto que la luz atraviesa 
dos sistemas de filtros, El primero 
alcance el espécimen y sólo deja pasar las longitudes de onda 
que excitan al colorante fluorescente usado. El segundo (2) 
bloquea esta luz y sólo deja pasar las longitudes de onda 
emitidas por el colorante fluorescente. Los objetos teñidos se 
ven de color brillante s 


filtra la luz antes de que 


obre un fondo oscuro. 
a 


SONDAS FLUORESCENTES 


Núcleos en división de un embrión de mosca observado 
con un microscopio de fluorescencia después de la 
tinción con colorantes fluorescentes específicos. 


a 


Los colorantes fluorescentes absorben la luz auna 
longitud de onda y la emiten en otra más larga. 
Algunos de estos colorantes se unen especificamente 
a determinadas moléculas de las células y pueden 
revelar su localización cuando se las examina con un 
microscopio de fluorescencia. Aquí se muestra el DNA 
(verde). Otros colorantes se pueden acoplar a 
moléculas de anticuerpos, que después sirven como 
reactivos muy específicos y versátiles que se unen 
selectivamente a macromoléculas particulares, lo que 
nos permite ver su distribución celular. En el ejemplo 
presentado, una proteína de microtúbulos del huso 
mitótico está teñida de rojo con un anticupero 
fluorescente. (Cortesía de William Sullivan). 
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MICROSCOPIO CONFOCAL 

El microscopio confocal es un tipo especializado de microscopio de fluorescencia que 
construye Una imagen por barrido del espécimen con un haz láser. El haz se enfoca en un 
solo punto a Una profundidad determinada del espécimen, y un orificio en el detector 
permite que sólo la fluorescencia emitida desde este mismo punto sea incluida en la 
imagen. El barrido del haz por el espécimen genera una imagen definida del plano del 
foco: un corte óptico. Una serie de cortes ópticos a diferentes profundidades permite 
construir una imagen tridimensional. Aquí se muestra el embrión de un insecto teñido 
con una sonda fluorescente para actina (una proteína filamentosa). (A) La microscopia de 
fluorescencia convencional genera una imagen borrosa, debido a la presencia de 
estructuras fluorescentes por encima y por debajo del plano del foco. (B) La microscopia 
confocal proporciona un corte óptico que muestra con claridad las células individuales. 


n 


MICROSCOPIA 
ELECTRONICA DE BARRIDO : 


cañón 
de electrones 
paa 


MICROSCOPIO 
ELECTRÓNICO - 
DE TRANSMISIÓN 


5 £ 
cañón dl: E A . 
electrones 2 3 
S Bo 
S 13 
$ $ 
e Es 28 
¿8 u? 
. condensador ql sl 
> E ES E 
É de 
23 24 E condensador 
e E 2 
espécimen 33 32 $e 


objetivo La microfotografía electrónica deflector del haz 
de abajo muestra una pequeña 
región de una célula de un 


fragmento de testículo. El tejido 


generador] 
e'barrido. | 


objetivo 


royector A .. . 
patio ha sido fijado químicamente, 
incluido en plástico y seccionado Wi E ¡ 

: en cortes muy delgados que se | us es 
Pantalla de tiñieron con sales de uranio y de | Y del espécimen 
¿Misualización lomo. (Cortesía de Daniel S ) detector 7 

%o película Pp : y ormmté ——— espécimen 
fotográfica 


En el microscopio electrónico de barrido (MEB), el espécimen, que 
ha sido cubierto con una película muy delgada de un metal 
pesado, es barrido por un haz de electrones dirigido a un foco por 
bobinas electromagnéticas que, en estos microscopios, actúan 
como lentes. La cantidad de electrones dispersados o emitidos 
mientras el haz bombardea cada punto sucesivo de la superficie 
del espécimen se mide mediante el detector, y se la usa para | 
controlar la intensidad de los puntos sucesivos en una imagen | 
reconstruida en una pantalla de video. El microscopio genera 
imágenes llamativas de objetos tridimensionales con gran 
profundidad de foco y puede resolver detalles en un rango de 2 a 
20 nm, lo que depende del aparato. 


ES 
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al A A 


i=ij 
0.5 um 
. El microscopio electrónico de transmisión (MET) es, en principio, 
similar a un microscopio óptico, pero emplea un haz de 
electrones en lugar de un haz de luz, y bobinas magnéticas para 
enfocar el haz en lugar de lentes de cristal. El espécimen, que se 
coloca en el vacío, debe ser muy delgado. Por lo general, el 
contraste se introduce tiñendo el espécimen con metales pesados 
electrodensos que absorben o dispersan localmente electrones y 
1) los eliminan del haz cuando éste atraviesa la muestra. El MET 
tiene un aumento útil de hasta un millón de veces y, en muestras 


5 um ! 


Microfotografía electrónica de 
barrido de los estereocilios que 
se proyectan de una célula 
ciliada del oído interno 
(izquierda). Con fines | 
comparativos, se muestra la 
misma estructura visualizada 
ies microscopia óptica en el 
Ímite de su resolución (arriba). 
(Cortesía de Richard Jacobs y 
James Hudspeth). 


biológicas, puede resolver detalles de tan solo alrededor de 2 nm. Tum 
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Figura 1-5. Las células forman tejidos —— 
vegetales y animales. (A) Células del extre- 
mo de la raíz de un helecho. Los núcleos 
están teñidos de rojo y cada célula está rodea- 
da por una delgada pared celular (azu)). (B) 
Células de los túbulos colectores del riñón. En 
este corte transversal, cada túbulo aparece 
como un anillo de células estrechamente 
agrupadas (con los núcleos teñidos de rojo). El 
anillo está rodeado de matriz extracelular, 
teñida de púrpura (A, cortesía de James 
Mauseth; B, de PR. Wheather y col., 
Functional Histology, 2.2 ed. Edinburgh: 
Churchill Livingstone, 1987. Con autorización 
de Elsevier). 


A, 
: ns 50 um 


células pequeñas. Éstas pueden estar estrechame 


$ 20 um video acelerado de la división celular de un embrión de 1 
ES Es dificil observar la estructura interna de una célula, no sólo porque sus compo- 
> 218 hentes son diminutos, sino también porque son transparentes y, en su mayor 
parte, incoloros. Un enfoque consiste en utilizar colorantes 
ES nente celulares en forma diferencia] (véase Fig. 1 
y AS aprovechar el hecho-de que los componentes celular, 
>= ligeramente distintos, como el cristal del agua 
5 di mínimo de resclución! lumínicos se desvíen al pasar de un medio a otro. Las 
del microscopio óptico Índice de refracción pueden ser percib 
en » das, y las imágenes resultantes se pueden intensificar aún más 
to electrónico (véase Lámina 1-1, pp. 8-9). 
20 nm La célula revelada de este modo presenta una anatomía particular 
límites bien definidos que indican la existencia de una membra 
2 x10 En el centro, se destaca un cuerpo redondeado y grande, el nú, 
= éste y ocupando el interior de la célula se encuentra el 
 — 2nm transparente atestada de lo que, en principio 
2 .. ras heterogéneas. Con un buen microscopio óptico, 
x10 y clasificar componentes específicos del citoplasma (Fig. 1-7B) 
¡mínimo de resolución: estructuras de menos de 0,2 Hm —alrededor de la mitad de la ] 
0,2 nm j nas a la luz visible- no se pueden distinguir (los puntos separado, 


ÁTOMOS 


nte adosadas o separadas entre 
sí por una matriz extracelular, un material denso 


(Fig. 1-7). Tiene 
a de envoltura. 


- Sin embargo, las. 
ongitud de onda de 


Figura 1-6, ¿Qué podemos observar? Este paración cuidadosa. Más aun, para la microscopia óptica 


.eSquema indica los tamaños de las células y 
de sus componentes, y las unidades utilizadas : 


para su medición. reactiva), sostenerlo mediante ¿inclusión en una cera o resina sólida, 


q ——— 
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membrana plasmática núcleo 


citoplasma 


(B) Ez —=- A 
10 um 


seccionár en cortes finos, que se tíñen antes de su observación. Para el examen Figura 1-7. Las estructuras internas de 
con el microscopio electrónico, se requieren procedimientos similares, pero los cor- Una célula viva se pueden observar con el 


tes deben ser mucho más delgados y no existe la'posibilidad de observar células Microscopio óptico. (A) Célula de la piel 
' humana proveniente de un histocultivo foto- 


vivas hidratadas. d grafiada con un microscopio óptico utilizando 

Cuando los cortes delgados son seccionados, teñidos y observados con el microsco- óptica de contraste de interferencia (véase 

pio electrónico, gran parte de la mezcla de componentes celulares se reconocen con Lámina 1-1, pp. 8-9). El núcleo es particular- 

nitidez como orgánulos diferenciados: subestructuras separadas, discemibles, que MeMe io (8) ca dr dable de 
sólo tienen una definición vaga con el microscopio óptico. Se visualiza una membra- a or pl paola 
na delicada, de alrededor de 5 nm de espesor, que rodea a la célula, y se aprecian (véase Lámina 1-1). El núcleo se muestra en 

! otras membranas similares que delimitan a muchos de los orgánulos del interior (Fig. — azul, los gránulos de pigmento en rojo y los 

1-8A, B). La membrana externa se denomina membrana plasmática, mientras que — microtúbulos -una clase de filamentos forma- 
las membranas que rodean a los orgánulos reciben el nombre de membranas inter- alo pena o iS = eel 

nas. Con el microscopio electrónico, se pueden observar incluso algunas de las gran- E Cult de EVE ROgeNse de eglho 


des moléculas individuales de una célula (Fig. 1-8C). Technology Group). 


El tipo de microscopio electrónico utilizado para observar estos cortes finos de tejido 
se conoce como microscopio electrónico de transmisión. En principio, es similar al 
microscopio óptico, excepto que transmite un haz de electrones en lugar de un haz 
de luz a través de la muestra. Otro tipo de microscopio electrónico —el microscopio 
electrónico de barrido- dispersa electrones de la superficie de la muestra, por lo cual 
se utiliza para observar con detalle la superficie de las células y la de otras estructu- 
ras (véase Lámina 1-1, pp. 8-9). La microscopia electrónica permite a los biólogos 
observar la estructura de las membranas biológicas, que tienen sólo dos moléculas de 
espesor (descritas en detalle en el Cap. 11). Sin embargo, incluso los microscopios 
electrónicos más potentes no permiten visualizar los átomos individuales que consti- 
tuyen las moléculas (Fig. 1-9). E 

El microscopio no es el único medio que utilizan los biólogos modernos para estudiar 
en detalle los componentes celulares. Se pueden aplicar técnicas como la cristalogra- 
fía de rayos X, por ejemplo, para determinar la estructura tridimensional de las molé- 
culas proteicas (analizada en el Cap. 4). Se describirán otros métodos para investigar 
el funcionamiento interno de las células a medida que aparezcan en el texto. 


LA CÉLULA PROCARIONTE 


De todos los tipos de células reveladas por el microscopio, las bacterias tienen la 
estructura más simple y son las que más se acercan a mostrar lo esencial de 
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Figura 1-8. (Página opuesta). Se puede observar la ultraestructura de una célula 
nel microscopio electrónico de transmisión. (A) Corte delgado de una célula 

e ática que muestra la enorme cantidad de detalles visibles. Se han señalado algunos 

a componentes que se analizarán más adelante en el capítulo; son identificables por 

su tamaño y forma, (B) Una pequeña región del citoplasma con mayor aumento. Las 

estructuras más pequeñas que son claramente visibles corresponden a los ribosomas, 

cada uno de ellos integrado por alrededor de 80 a 90 macromoléculas individuales. 

(C) Porción de una molécula filiforme de DNA aislada de una célula y visualizada con el 


1 microscopio electrónico. (A y B, cortesía de Daniel S. Friend; C, cortesía de Mei Lie 


Wong). 


Figura 1-9. ¿Qué tamaño alcanzan la célula y sus componentes? Este diagrama da una idea de la escala entre las células vivas y los áto- 
mos. Cada recuadro muestra una imagen que luego es aumentada 10 veces en una progresión imaginaria desde el pulgar, pasando por células 
cutáneas, una mitocondria, un ribosoma y, por último, un grupo de átomos que forman parte de una de las muchas moléculas de proteínas de 
nuestro organismo. Los detalles de la estructura molecular, ilustradas en los dos últimos recuadros, están por debajo del poder de resolución del 
microscopio electrónico. 
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tes formas y tamaños. Dibujos en escala 
llos y espiraladas típicas. Las células espirala- 


das ilustradas son los microorganismos que 
causan la sífilis. 


PREGUNTA 1-4 


la masa de bacterias igualara 

¿Tierra (6: x- 102 kg)? 3 
Contraponga su resultado con el hecho 
de que las bacterias se originaron;por lo 


menos hace 3.500 millones de año 
están dividiendo desde entonces. 
Explique la paradoja evidente: (La canti- 
dad de células. N'de un cultivo 6h e 
tiempo £es descrita por la ecuación ] 
N'= Ny <27/6, donde Ny es el númer 
células en el tiempo 0 y G es el tie, 

de duplicación de la: población). 


Figura 1-11. La bacteria Escherichia colj (E. 
coli) es el mejor conocido de los organis- 
mos vivos. Aquí se muestra una electromi- 
crofotografía de un corte longitudinal; el DNA 
de la célula está concentrado en la región más 
clara. (Cortesía de E. Kellenberger). 


b 
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Figura-1-10.-Las bacterias tienen diferen- 


que muestran bacterias esféricas, en bastonci- 


O 


células esféricas; células en forma de bastoncillo; - células espiraladas; 
P. ej., Streptococcus p. ej., Escherichia coli, p. ej., Treponema pallidum 
Salmonella 


la vida. Una bacteria no tiene orgánulos, ni siquiera un núcleo que contenga su 
DNA. Esta propiedad -la presencia o ausencia de núcleo- se utiliza como base de 
una clasificación simple, pero fundamental, de todos las organismos Vivos. Los 
organismos cuyas células tienen múcleo se denominan eucariontes (del griego eu, 
que significa “bien” y “verdadero”, y Raryon, “grano” o “núcleo”). Los Organis- 
mos cuyas células no tienen un núcleo diferenciado se denominan Procariontes 
(de pro, que significa “antes”). Los términos “bacteria” y “procarionte” con fre- 
cuencia se utilizan como sinónimos, aunque se verá que la categoría de Procarion- 

- es también abarca otra clase de células, las arqueas, que están tan remotamente 
Telacionadas con las bacterias que reciben un nombre distinto. 


Los procariontes suelen ser esféricos, bastoniformes o espiralados y Pequeños, 
sólo de unos pocos micrómetros de longitud (Fig. 1-10), aunque hay algunas 
especies gigantes que miden hasta 100 veces más. Con frecuencia, tienen una 
cubierta protectora resistente, denominada pared celular, alrededor de la membra- 
na plasmática, que rodea a un compartimiento único que contiene el citoplasma y 
el DNA. En el microscopio electrónico, el interior de la célula en general se visua- 
liza como una matriz de textura variable sin una éstructura interna Organizada 
evidente (Fig. 1-1 1). Las células se reproducen con rapidez por división en dos. 
En condiciones óptimas, cuando el alimento es abundante, la célula Procarionte se 
puede duplicar en tan solo 20 minutos. En 11 horas; por divisiones reiteradas, yn 
solo procarionte puede dar lugar a una progenie de'más de 8.000 millones (que 
supera la cantidad total de seres humanos que habitan la Tierra en la actualidad). 
Gracias a su gran número, su velocidad de crecimiento rápida y su capacidad para 
intercambiar material genético mediante un proceso semejante al Sexual, las 
poblaciones de células procariontes pueden evolucionar con rapidez y adquirir 


rápidamente la capacidad de utilizar una nueva fuente alimentaria o de resistir la 
acción de un nuevo antibiótico. 


Las procariontes son las células más diversas 


La mayoría de las células procariontes viven como organismos unicelulares, aun- 
que algunos se unen y forman cadenas, grupos u otras estructuras pluricelulares 
organizadas. Por su forma y estructura, las células procariontes pueden parecer 
simples y limitadas, pero en términos químicos constituyen la clase de células más 
diversa e ingeniosa. Aprovechan una extensa gama de hábitat, desde charcos 
cálidos, de barro volcánico hasta el interior de otras células vivas, Y Superan 
ampliamente en cantidad a los demás organismos vivientes de la Tierra. Algunas 
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son aerobias, por lo que utilizan el oxígeno para oxidar las moléculas de alimen- 
tos; otras son estrictamente anaerobias y mueren por la más leve exposición al 
oxígeno. Como se analizará más adelante en este capítulo, se cree que las mito- 
condrias -los orgánulos que generan energía en la célula eucarionte— evoluciona- 
ron: a partir de las bacterias aerobias que vivieron en el interior de los antepasa- 
dos anaercbios de las células eucariontes de la actualidad. Así, nuestro metabo- 
lismo basado en el-oxígeno puede ser considerado como un producto de las acti- 
vidades de las células bacterianas. : 


Casi cualquier material orgánico, de la madera al petróleo, puede ser utilizado 
como alimento por un tipo de bacterias o por otro. Aún más destacable, algunos 
procariontes pueden vivir íntegramente de sustancias inorgánicas: pueden obte- 
ner el carbono del CO, de la atmósfera, el nitrógeno del Nz atmosférico, y el Oxí- 
geno, el hidrógeno, el azufre y el fósforo del aire, el agua y los minerales inorgá- 
nicos. Algunas de estas células procariontes, como las vegetales, realizan fotosín- 
tésis y obtienen energía de la luz solar (Fig. 1-12); otras producen energía a par- 
tir de la reactividad química de sustancias inorgánicas del medio ambiente (Fig. 
1-13). En cualquier caso, estos procariontes desempeñan un papel único y funda- 
mental en la economía de la vida en la Tierra: otros organismos vivos dependen 
de los compuestos orgánicos que estas células generan a partir de materiales inor- 
gánicos. 

Las plantas también pueden capturar energía de la luz solar y carbono del CO, 
atmosférico. No obstante, sin la ayuda de las bacterias, no pueden captar el N, de 
la atmósfera y, en cierto sentido, incluso dependen de las bacterias para la foto- 
síntesis. Es casi seguro que los orgánulos de la célula vegetal que realizan la 
fotosíntesis -los cloroplastos- evolucionaron a partir de bacterias fotosintéticas 
que habitaron el citoplasma de la célula vegetal. , 


El mundo de los procariontes se divide en dos dominios: 
eubacterias y arqueas Ae 


Tradicionalmente, todos los procariontes se clasificaron en un gran grupo. Pero los 
estudios moleculares revelan que hay una brecha en la clase de procariontes, que 
la divide en dos dominios diferentes, denominados bacterias (o, a veces, eubac- 
terias) y arqueas. Cabe destacar que, en el nivel celular, los miembros de estos dos 
dominios se diferencian tanto entre sí como de los organismos eucariontes. La 
mayoría de los procariontes familiares de la vida cotidiana —las especies que habi- 
tan en el suelo o que provocan enfermedades- son bacterias. Las arqueas se 
encuentran no sólo en estos hábitats, sino también en medios hostiles para la 
mayoría de las demás células: hay especies que viven en salmuera, en fuentes 
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Figura 1-12. Algunas bacterias son foto- 
sintéticas. (A) Anabaena cylindrica forma fila- 
mentos pluricelulares largos. Esta microfoto- 
grafía óptica muestra células especializadas 
que fijan nitrógeno (es decir, capturan el N, 
atmosférico y lo incorporan a compuestos 
orgánicos; marcados con H), fijan CO, 
(mediante la fotosíntesis; V) o se convierten 
en esporas resistentes (S). (B) La electromicro- 
fotografía de una especie relacionada, 
Phormidium laminosum, muestra las membra- 
nas intracelulares en donde se produce la 
fotosíntesis. Obsérvese que incluso algunos 
procariontes pueden formar organismos p!uri- 
celulares simples. (A, cortesía de David 
Adams; B, cortesía de D.P. Hill y C.J. Howe). 


lo 
6 um 


Figura 1-13. Una bacteria azufrada obtie- 
ne su energía de H,S. Beggíatoa, un proca- 
rionte que vive en medios sulfurosos, oxida el 
HS y puede fijar carbono incluso en la oscuri- 
dad. En esta microfotografía Óptica, se obser- 
van depósitos amarillos de azufre en el inte- 
rior de las células. (Cortesía de Ralph W. 
Wolfe). 
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Figura 1-14. Las levaduras son eucariontes 
simples de vida libre. La célula que se 
observa'en esta microfotografía óptica perte- 
nece a la misma especie, Saccharomyces cere- 
visiae, que permite que'la masa leude y que la 
malta de cebada se transforme en cerveza. Se 
reproduce mediante gemación y la posterior 
división asimétrica en dos células hijas, una 
grande y otra pequeña. Estas dos células tie- 
nen un solo núcleo (tinción oscura), pero en la 
célula hija pequeña de este ejemplo particular, 
el núcleo es de forma irregular y el plano de 
sección lo ha cortado en dos régiones separa- 
das. (Cortesía de Soren Mogelsvang y Natalia 
Gómez-Ospina). A 


(a) 


Figura 1-15. El núcleo contiene la mayor parte del DNA de una célula eucarionte. 
pleta con su extenso sistema de orgánulos rodeados de membranas-, 


envoltura 
- nuclear 


núcleo 


Introducción a las células 


volcánicas de ácido caliente, profundidades de los sedimentos marinos sin aire 
barro de las plantas de tratamiento dé aguas servidas, estanques por debajo de la 
superficie congelada de la Antártida y, en el medio ácido carente de oxígeno del 
estómago de la vaca, donde descomponen la celulosa y generan gas metano. 
Muchos de estos ambientes se asemejan a las condiciones rigurosas que deben 
haber existido en la Tierra primitiva, donde los organismos vivos comenzaron a 
evolucionar antes de que la atmósfera se tornara rica en oxígeno. 


LA CÉLULA EUCARIONTE 


Por lo general, las células eucariontes son más grandes y más complejas que las 
bacterias y las arqueas. Algunas tienen una vida independiente como organismos 
unicelulares, como las amebas y las levaduras (Fig. 1-14); otras, forman agrupa- 
ciones pluricelulares. Los organismos pluricelulares más complejos -p. ej., las 
plantas, los animales y los hongos- están formados por células eucariontes. 


Por definición, todas las células eucariontes tienen un núcleo. Pero la presencia 
del núcleo conlleva la existencia de una variedad de otros orgánulos, estructuras 
subcelulares que cumplen funciones especializadas. La mayoría estas 

“estructuras también son comunes a todos estos organismos eucariontes. A conti- 
nuación, se analizarán desde el punto de vista de sus funciones los orgánulos 
principales que se encuentran en las células eucariontes. 


(A) En este dibujo de una célula animal típica -com- 
el núcleo es de color marrón, la envoltura nuclear es verde y el citoplas- 
ma (el interior de la célula fuera del núcleo) es blanco. (B) Microfotografía electrónica de un núcleo de una célula de mamífero. No se visualizan 
los cromosomas individuales porque el DNA está disperso en forma de fibras finas por todo el núcleo en esta etapa del crecimiento celular. (B, 
cortesía de Daniel S. Friend). 
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envoltura nuclear cromosomas condensados 


Figura 1-16, Los cromosomas se tornan 
visibles cuando la célula está a punto de 
dividirse. Cuando una célula se prepara para 
la división, su DNA se condensa o compacta 
en cromosomas filiformes que pueden ser 
observados con el microscopio óptico. Las 
fotografías muestran tres pasos sucesivos del 
proceso en una célula cultivada de pulmón de 
tritón. (Cortesía de Conly L. Rieder). 


25 um 


El núcleo es el depósito de información de 'a célula 


El núcleo suele ser el orgánulo más destacado de la célula eucarionte (Fig. 1-15). 
Está rodeado por dos membrana; concéntricas que forman la envoltura nuclear, 
y contiene moléculas de DNA: polímeros muy largos que codifican la información 
génética del organismo. En el mucroscopio-óptico, estas moléculas de DNA gigan- 
tes son visibles como cromosomas individuales cuando se condensan mientras la 
célula se prepara para dividirse en dos células hijas (Fig 1-16). El DNA también 
almacena la información genética de las células procariontes; estas células care- 
- cén de un núcleo definido, no porque no tengan DNA, sino porque no lo guardan 
en el interior de una envoltura nuclear separado del resto del contenido celular. 


EEN 
» ” 


Las mitocondrias generan energía utilizable del alimento sa 
para proporcionársela a la célula 


Las mitocondrias están presentes en casi todas las células eucariontes y son uno de 
los orgánulos más destacados (Fig. 1-17). Tienen una estructura muy característica 
cuando se los visualiza con el microscopio electrónico: cada mitocondria tiene forma 
de salchicha o de gusano, mide entre uno y muchos micrómetros y:se halla rodeada 
de dos membranas separadas. La membrana interna presenta pliegues que se pro- 
yectan hacia el interior (Fig. 1-18). Las mitocondrias contienen su propio DNA y se 
reproducen dividiéndose en dos. Como se asemejan a las bacterias en muchos aspec- 
tos, se cree que provienen de bacterias que fueron fagocitadas por algún antepasado 
de las células eucariontes actuales (Fig 1-19). Es evidente que esto creó una relación 
simbiótica, en la que la célula eucarionte hospedadora y la bacteria incorporada se 
ayudaron mutuamente para sobrevivir y reproducirse. 


La observación microscópica por sí sola aporta escasa información sobre la fun- 
ción de las mitocondrias. Ésta se descubrió al fragmentar las células y centrifugar 
los fragmentos, proceso que separa a los orgánulos según su tamaño, forma y 
densidad. Después, se estudiaron las mitocondrias purificadas para determinar 
qué procesos químicos podían realizar. Los resultados revelaron que las mitocon- : 
drias generan energía química para la célula. Obtienen la energía de la oxidación 
de las moléculas de alimentos, como los azúcares, ,Y producen adenosina trifos- 10 um 
a eo combis quis básico de a Mayor pare de sacd: gua 1171 miocondis puede 
tener forma variable. En esta microfotogra- 
durante esta actividad, el proceso completo se denomina respiración celular: — fía óptica de una célula de mamífero cultiva- 
esencialmente, respirar en el nivel celular. El proceso de la respiración celular se da, las mitocondrias están teñidas de verde 


considera con mayor detalle en el capítulo 14. con un colorante fluorescente y tienen una 
forma similar a la de un gusano. El núcleo 


Sin mitocondrias, los animales, los hongos y las plantas serían incapaces de utilizar — está teñido de azul. Las mitocondrias son 
el oxígeno para extraer la máxima cantidad de energía de las moléculas de alimen- generadores de energía en la célula. Estos 

| tos que los nutren. El oxígeno sería tóxico para ellos, en lugar de una necesidad esen-  orgánulos, visualizados con el microscopio | 
cial: es decir, serían anaerobios. Muchos procariontes son anaerobios, e incluso hay Óptico, son generadores de energía que oxi- 
algunos eucariontes anaerobios, como el parásito intestinal Giardia que carece de — Yen las moléculas de alimento y producen 


: : rs , ' energía química útil en casi todas las células 
mitocondrias y sólo vive en medios pobres en oxígeno. excanontes: (Gorjesiacde Leí Bo: Cher. 


_— 
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Figura 1-18. Las mitocondrias tienen una 
estructura característica. (A) Microfotografía 
electrónica de un corte transversal de una 
mitocondria que revela el gran plegamiento 
¿de la membrana mitocondrial. (B) Esta repre- 
¿sentación tridimensional de la organización de 
las membranas mitocondriales muestra la 
membrana externa lisa y la membrana interna 
«notablemente convoluta. La membrana inter- 
na contiene la mayoría de las proteínas res- 
-ponsables de la respiración celular y está 
sumamente plegada proporcionando una gran 
superficie para esta actividad. (C) En este 
esquema de la célula, el espacio interior de la 
mitocondria está coloreado. (A, cortesía de 
Daniel S. Friend). 


Figura 1-19. Lo más probable es que las 
mitocondrias hayan evolucionado a partir 
de bacterias fagocitadas. -Existe casi la certi- 
dumbre de que las mitocondrias se originaron 
a partir de bacterias que fueron fagocitadas 
por una célula eucarionte ancestral y que 
sobrevivieron en su interior manteniendo una 
relación simbiótica con el hospedador. 
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| 


(0) 
100 nm 


Los cloroplastos capturan la energía de la luz solar 


Los cloroplastos son orgánulos verdes, grandes, que se encuentran sólo en las 
células de plantas y algas, no en las células de animales ni de hongos. Tienen una 
estructura aún más compleja que la de las mitocondrias: además de las dos mem- 
branas que los rodean, presentan membranas internas apiladas que contienen el 
pigmento verde clorofila (Fig. 1-20). Cuando se mantiene una planta en la oscu- 
ridad, su color verde desaparece; cuando se la coloca otra vez en la luz, vuelve a 
aparecer. Esto sugiere que la clorofila -y los cloroplastos que la contienen- son 


cruciales para la relación especial que tienen las plantas y las algas con la luz. 
Pero, ¿cuál es esta relación? 


Todos los animales y las plantas necesitan energía para vivir, crecer y reproducir- 
se. Los animales pueden utilizar sólo la energía química que obtienen alimentán- 
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dose de los productos de otros seres vivos. En cambio, las plantas pueden obte- 
ner su energía directamente de la luz solar, y los cloroplastos son los orgánulos 
que les permiten hacerlo. Desde el punto de vista de la vida en la Tierra, los clo- 
roplastos realizar una tarea aún más esencial qué la de las mitocondrias: realizan 
fotosíntesis; es decir, capturan la energía de la luz solar en moléculas de clorofila 
y la utilizan ¡ ara elaborar moléculas de azúcar ricas en energía. En el proceso, 
liberan oxígeno como un derivado molecular. Después, las células vegetales pue- 
den extraer esta energía química almacenada cuando la necesitan mediante la 
oxidación de los azúcares de sus mitocondrias, al igual que las células animales. 
Así, los cloroplastos generan las moléculas de alimento y también el oxígeno que 
todas las mitocondrias utilizan. En el capítulo 14 se explica cómo lo hacen. 
Al igual que las mitocondrias, los cloroplastos contienen su propio DNA, se repro- 
“ducen por división binaria, y se cree que evolucionaron a partir de las bacterias; 
en este caso, de bacterias fotosintéticas incorporadas de alguna manera por una 
célula eucarionte primitiva (Fig. 1-21). 


Las membranas internas crean compartimientos 
intracelulares con diferentes funciones 


Los núcleos, las mitocondrias y los cloroplastos no son los únicos orgánulos deli- 
mitados por membranas de las células eucariontes. El citoplasma contiene 
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Figura 1-20. Los cloroplastos de las células 
vegetales capturan ia energía de la luz 
solar. (A) Una sola célula aislada de una hoja 
de una planta que florece, visualizada con un 
microscopio óptico, que muestra muchos clo- 
roplastos verdes. (B) Dibujo de uno de los clo- 
roplastos, que muestra ei sistema de membra- 
nas internas altamente plegadas que contie- 
nen las moléculas de clorofila verdes que 
absorben energía lumínica. (A, cortesía de 
Preeti Dahiya). 


PREGUNTA 1-5 En 
De acuerdo con la figura 1-19, ¿por 
qué la mitocondria tiene una membra- 
na externa y una membrana interna? 
¿Cuál de las dos membranas mitocon- 
driales debería derivar —en términos 
evolutivos— de la membrana de la célu- 
la eucarionte ancestral? En la microfo- 
tografía electrónica de una mitocon- 
dria de la figura 1-18A, identifique: el 
espacio que contiene el DNA mitocon= 
drial, es decir, el espacio que corres: 
ponde al citosol de la bacteria que"fue 
internalizada por la célula eucarionte 
ancestral mostrada en la figura 151.9, 


Figura 1-21. Los cloroplastos evoluciona- 
ron casi sin duda a partir de bacterias 
fagocitadas. Se cree que los cloroplastos se 
originaron a partir de bacterias fotosintéticas 
simbióticas, que fueron capturadas por células 
eucariontes primitivas que ya contenían mito- 
condrias. 
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Figura 1-22. Muchos componentes celula- 
res son producidos en el retículo endo- 
plasmático. (A) Esquema de una célula ani- 
mal que muestra el retículo endoplasmático 
en verde. (B) Microfotografía electrónica de 
un corte fino de una célula pancreática de 
mamífero en la que se observa una pequeña 
parte del retículo endoplasmático (RE), que es 
muy abundante en este tipo celular que está 
especializado en la secreción de proteínas. 
Obsérvese que el RE se continúa con la mem- 
brana de la envoltura nuclear. Las partículas 
negras que tachonan la región del RE mostra- 
da aquí son ribosomas, los complejos molecu- 
lares que efectúan la síntesis proteica. Debido 
a este aspecto, el RE revestido de ribosomas a 
menudo se denomina “RE rugoso”. (B, corte- 
sía de Lelio Orci). ; 


Figura 1-23. El complejo de Golgi se asemeja a una 
pila de discos aplanados. Este orgánulo, apenas visible 


núcleo envoltura nuclear 


retículo endoplasmático 


(A) 


muchos otros orgánulos -la mayoría rodeados por una sola membrana- que cum- 
plen muchas funciones distintas. La mayor parte de estas estructuras partio; 


en la importación de materiales sin procesar y la exportación de sustancias Sinte- 


El retículo endoplasmático (RE) —un laberinto irregular de espacios interconecta- 
dos rodeados por una membrana (Fig. 1-22)- es el lugar en donde se fabrican la 


mayoría de los componentes de la membrana celular, así como las sustancias que /. 
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con el microscopio óptico y que a menudo pasa inadverti- 
do, participa en la síntesis y empaquetamiento de las 0 
moléculas que van a ser secretadas por la célula, así como 3 S 
en el envío de las nuevas proteínas sintetizadas hacia el 
compartimiento celular adecuado. (A) Esquema de una (B) 
célula animal con el complejo de Golgi coloreado en rojo. 
(B) Ilustración del complejo de Golgi reconstruido a partir 
de imágenes obtenidas con el microscopio electrónico. El 
orgánulo está constituido por sacos aplanados de mem- 
branas apiladas en Capas. En la proximidad, se observan 
muchas vesículas pequeñas; algunas de ellas se han des- 
prendido del complejo de Golgi, mientras que otras están 
destinadas a fusionarse con éste. Aquí se muestra sólo 
Una pila, pero una célula puede contener varias. (0) (0 
Microfotografía electrónica del complejo de Golgi de una 
célula animal típica. (C, cortesía de Brij J. Gupta). 
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son exportadas por la célula. El complejo de Golg1 (Fig. 1-23), compuesto por pilas 
de sacos aplanados envueltos por membranas, recibe y con frecuencia modifica 
químicam- -nte las moléculas producidas en el retículo endoplasmático y, después, 

las envía :i exterior de la célula o a diversas localizaciones internas. Los lisoso- 
mas son orgánulos pequeños de forma irfegular, en los que tiene lugar la diges- 
tión intracelular, con liberación de nutrientes de partículas alimentarias y degra- 
dación de moléculas no deseadas para su reciclado o excreción. Los peroxisomas 
son vesículas pequeñas rodeadas de membrana que proporcionan un medio con- 
tenido para las reacciones que generan O degradan peróxido de hidrógeno, una 
sustancia química peligrosamente reactiva. Las membranas también forman 
diversos tipos de vesículas pequeñas que participan en el transporte de sustancias 
entre ur. orgánulo rodeado de membrana y otro. La figura 1-24A esquematiza 
todo este conjunto de orgánulos interrelacionados. 


Entre el retículo endoplasmático, el complejo de Golgi, los lisosomas y el exterior 
de la célula, hay un intercambio continuo de materiales. Éste está mediado por 
vesículas pequeñas rodeadas por membranas que se desprenden de la membrana 
de un orgánulo y se fusionan con otras, como diminutas pompas de jabón que se 
liberan de burbujas más grandes y vuelven a juntarse. En la superficie de la célu- 

«la, por ejemplo, hay porciones de la membrana plasmática que se invaginan y se 
desprenden formando vesículas que transportan a la célula material capturado del 
medio externo (Fig. 1-25). Estas vesículas se fusionan con endosomas rodeados 
de membrana, que maduran a lisosomas, donde se digiere el material importado. 
Las células animales pueden incorporar partículas muy grandes, o incluso células 
extrañas enteras, mediante este proceso de endocitosís. El proceso inverso, la 
exocitosís, por el cual las vesículas del interior de la célula se fusionan con 
la membrana plasmática y liberan su contenido al medio externo, también es una 
actividad celular común (véase Fig. 1-25). La mayoría de las hormonas, los neu- 
rotransmisores y otras moléculas de señalización son secretados de las células por 
exocitosis.. En el capítulo 15, se analiza con más detalle el mecanismo mediante 
el cual los orgánulos rodeados de membrana transportan proteínas y otras molé- 
culas en el interior de la célula. 
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El citosol es un gel acuoso concentrado de moléculas gran- 
des y pequeñas 


Si se quitara la membrana plasmática de una célula eucarionte y, después, se eli- 
minaran todos los orgánulos rodeados de membranas, como el núcleo, el RE, el 
complejo de Golgi, las mitocondrias, los cloroplastos, etcétera, quedaría el citosol 
(Fig. 1-24B). En la mayor parte de las células, el citosol es el compartimiento ais- 
lado más grande. Contiene una innumerable cantidad de moléculas grandes y 
pequeñas tan estrechamente relacionadas que se -comporta más como un gel 
acuoso que como una solución líquida (Fig. 1-26). Es el sitio de muchas reaccio- 
nes químicas que son fundamentales para la existencia de la célula. Por ejemplo, 
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Figura 1-24. Los orgánulos rodeados de 
membrana se distribuyen por todo el 
citoplasma. (A) Existe una variedad de com- 
partimientos rodeados de membrana dentro 
de las células eucariontes, cada uno especiali- 
zado en una función diferente. (B) El resto de 
la célula, excluidos todos estos orgánulos, se 
denomina citosol (coloreado en azu). 


y 
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Figura 1-25. Las células pueden realizar 
endocitosis y exocitosis. Las células pueden: 
importar materiales del medio externo captu- 
rándolos en vesículas que se desprenden de la 
membrana plasmática. Finalmente, las vesícu- 
las se fusionan con los lisosomas, donde se 
produce la digestión intracelular. Mediante un 
proceso inverso, las células exportan materia- 
les que han sintetizado en el retículo endo- 
plasmático y el complejo de Golgi: los mate- 
riales son almacenados en las vesículas intra- 
celulares y liberados al exterior cuando las 
vesículas se fusionan con la membrana plas- 
mática. 


Figura 1-26. El citoplasma está colmado 
de orgánulos y de moléculas grandes y 
pequeñas. Este esquema, basado en los 
tamaños y concentraciones conocidos de las 
moléculas del citosol, muestra lo poblado que 
está el citoplasma. El panorama comienza en 
el extremo izquierdo en la superficie celular; 
avanza por el retículo endoplasmático, el com- 
plejo de Golgi y una mitocondria, y finaliza en 
el extremo derecho en el núcleo. Obsérvese 
que algunos ribosomas (objetos rosados gran- 
des) están libres en el citosol, mientras que 
otros están unidos al RE. (Cortesía de D. 
Goodsell). 


y 


Figura 1-27. El citoesqueleto es una red 
de filamentos que se entrecruzan en el 
citoplasma de la célula eucarionte. Los fila- 
mentos compuestos por proteínas proporcio- 
nan a todas las células eucariontes una red 

. interna que contribuye a organizar las activi- 
dades internas de la-célula y es la base de sus 
movimientos y- cambios de forma. El empleo 
de distintas tinciones fluorescentes permite 
detectar diferentes tipos de filamentos, Aquí 
se muestran (A) filamentos de actina, (B) 
microtúbulos y (C) filamentos intermedios. (A, 
cortesía de Simon Barry y Chris D'Lacey; B, 


cortesía de Nancy Kedersha; C, cortesía de 
Clive Lloyd). 
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somas, las diminutas máqui- 
on visibles con el microscopi 


l, unidas con frecuencia a la 
superficie citosólica del RE (véanse Figs. 1-8B y 1-22B). 


El citoesqueleto es responsable de dirigir los movimientos 
celulares 


El citoplasma no es sólo una sopa de sustancias 
fura. Con el microscopio electrónico, se puede observar que, en las células euca- 
riontes, el citoscl está entrecruzado por filamentos proteicos largos y delgados 
Con frecuencia, se observa que los filamentos están fijos po 
membrana plasmática o que irradian desde un lugar central cercano al núcleo. 
Este sistema de filamentos se denomina citoesqueleto (Fig 1-27). Los más finos 
corresponden a filamentos de actina, que están presentes en todas las células 
eticariontes, pero que son especialmente numerosos en las células musculares, 
donde actúan co:mno parte de la maquinaria que genera las fuerzas contráctiles. 
Los filamentos más gruesos se denominan microtúbulos, Porque tienen la forma 
de tubos huecos diminutos, Durante la división celular, se reorganizan en un 
orden llamativo, que contribuye a impulsar a los pares de cromosomas en direc- 
ciones opuestas y a distribuirlos por igual entre las dos células hijas (Fig. 1-28). 
Con un grosor intermedio entre los filamentos de actina y los microtúbulos, se 
encuentran los filamentos intermedios, que otorgan resistencia mecánica a la 
célula. Estos tres tipos de filamentos, junto con otras proteínas unidas a ellos, for- 
man un sistema de vigas, sogas y motores que guía sus movimientos (véanse 
Película 1.2 y Película 1.3). 
Como el citoesqueleto gobierna la o 
características externas, es tan nece 
pared rigida de matriz extracelular 
estira, nada o se desliza libremente. 
como las mitocondrias son impulsado; 


químicas y orgánulos sin estruc: 


rganización interna de la célula, así como sus 
sario para una célula vegetal envuelta en una 
como para la célula animal que se incurva, se 
En una célula vegetal, por ejemplo, orgánulos 
s por un flujo constante en el interior de la célu- 
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ja a lo largo de las vías del citoesqueleto. Las células animales y vegetales dependen 
por igual del citoesqueleto para separar sus componentes internos en dos conjuntos 

ara cada una de las dos células hijas durante la división celular. Su participación en 
11 división celular puede ser la función más antigua del citoesqueleto; incluso las bac- 
t=rias contienen proteínas relacionadas de manera distante con las d.- los filamentos 
de actina y los microtúbulos de los eucariontes, y que forman filamentos que inter- 
vienen en la división de las células procariontes. En el capítulo 17, se examina el cito- 
esqueleto en detalle; en el capítulo 18, se analiza su papel en la división celular; y en 
el capítulo 16, sus respuestas a las señales del ambiente. 


El citoplasma dista de ser estático 


El interior de la célula está en constante movimiento. El citoesqueleto es una jun- 
gla dinámica de cordeles y varillas que se unen y separan! continuamente; sus fila- 
mentos se pueden reunir y luego desaparecer en cuestión de minutos. A lo largo 
de estos carriles y cables, los orgánulos y las vesículas se movilizan de un sitio a 
otro, y atraviesan con rapidez el ancho de la célula en alrededor de un segundo. 


“EL RE y las moléculas que ocupan cada espacio libre se encuentran en una con- 


moción térmica frenética, y las proteínas libres se mueven con tan:a celeridad que, 
incluso aunque se desplacen al 'azar, llegan a cada rincón de la célula en unos 
pocos segundos y chocan constantemente con una tormenta de polvo aún más 
tumultuosa de moléculas orgánicas de menor tamaño. 


Por supuesto, ni la naturaleza bullente del interior celular ni 


s detalles de su 


estructura fueron apreciados cuando los científicos observaron por primera vez las . 


células con el microscopio: nuestro conocimiento de la estructura celular se acu- 
inuló con lentitud. Algunos de los descubrimientos clave se enulneran en el cua- 


“dro 1-1. En la lámina 1-2, se resumen las diferencias entre las células animales, 


vegetales y bacterianas. 


Las células eucariontes pueden haberse originado como 
predadores 


Las células eucariontes suelen ser 10 veces más largas y 1.000 veces más volu- 
minosas que las células procariontes (aunque hay una enorme variación de tama- 


cromosomas 
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PREGUNTA 1-6 

Sugiera Una razón por la 

tajoso para las células eútariontes 
desarrollar sistemas de membranas 
internas elaborados que les permitiera 
importar sustancias desde ek.exteñor, 
como se muestra en la figurgt-2503 


PREGUNTA 1-7 

Analice las ventajas y desventajas.relati- 
vas de la microscopia óptica y la micrasa 
copia electrónica. ¿Cuál sería la mejor" 
forma de visualizar (a) una célula cutás 
nea viva, (b) la mitocondria de una: 


l levadura, (c) uma bacteria y (d) un 


microtúbulo? 


Figura 1-28. Los microtúbulos ayudan a 
distribuir los cromosomas en la célula en 
división. Cuando una célula se divide, su 
envoltura nuclear se fragmenta, y el DNA se 


- condensa en pares de cromosomas visibles, 


que son separados y llevados a las células 
hijas por los microtúbulos. En esta:microfoto- 
grafía electrónica de transmisión, sé observa 
que los microtúbulos irradian de focos en' los 
extremos opuestos de la célula en división. 
(Microfotografía cortesía de Conly L. Rieder). 


" Capítulo 1 Introducción a las células 


j 1857 Kólliker describe las mitocondrias en células musculares. 
| 1879 Flemming describe con gran claridad el comportamiento de los cromosomas durante la mitosis en las células animales, 
1881 Cajal y otros histólogos desarrollan métodos de tinción que revelan la estructura de las células nerviosas y la organización dej 
: tejido nervioso. 

1898 Golgi observa por primera vez y describe al complejo de Golgi mediante la tinción de las células con nitrato de plata. 

1902 Boveri relaciona los cromosomas y la herencia tras observar su Comportamiento durante la reproducción sexual. 

1952 Palade, Porter y Sjóstrand desarrollan métodos de microscopia electrónica que permiten visualizar por primera vez muchas 
estructuras celulares. En una e las primeras aplicaciones de estas técnicas Huxley muestra que el músculo contiene haces de 
filamentos proteicos: la primera evidencia de un citoesqueleto. 

1957 Robertson describe la estructura en bicapa de la membrana celular, visualizada por primera vez con el microscopio electrónico 

1960 Kendrew describe la primera estructura proteica detallada (mioglobina del esperma de ballena) con una resolución de 
0,2 nm mediante cr. istalografía de rayos X. Perutz propone una estructura de menor resolución para la hemoglobina 

1965 Christian de Duve y colaboradores utilizaron una técniza de fraccionamiento celular para separar peroxisomas, mitocondrias y lisosomas 

e Una muestra de hígado de ratón. 
p 1 
1968 Petran y col. crean el primer microscopio confocal. 
21974 Lazarides y Weber utilizan anticuerpos fluorescentes para teñir el citoesqueleto. 
1994 . Chalfie y col. introducen la Proteína fluorescente verde (GFP) como marcador para seguir el comportamiento de las proteínas 


en las células vivas. 


ño. dentro de cada Categoría). Además, tienen un conjunto completo de Caracterís- 
ticas —citoesqueleto, mitocondrias y Otros orgánulos— que las diferencian de las 
bacterias y las arqueas, 


Todavía es un misterio Cuándo y cómo las células eucariontes desarrollaron estos 
sistemas. Aunque la divergencia de las células eucariontes, las bacterjas y las 


manera en que la célula lee sy información genética. 


- bacterias y arqueas 
no fotosintéticas 


las eucariontes? Los linajes de eucariontes, 
bacterias y de arqueas divergieron unos de 
otros en etapas evolutivas muy tempranas 

de la vida en la Tierra. Se considera que algún 
tiempo después, las células eucariontes adqui- 
rieron mitocondrias; aún más adelante, un 
subgrupo de eucariontes adquirió cloroplastos. 
Las mitocondrias son esencialmente las mismas 
en vegetales, animales y hongos, y por lo 
tanto, se presume que fueron adquiridas antes 
de la divergencia de los linajes. 


arqueas bacterias eucarionte ancestral anaerobio 


Procarionte ancestral 


Figura 1-29. ¿De dónde provienen las cély- | 
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Aquí se representan tres tipos 
de células de una manera más 
realista que en el esquema de 
la figura 1-24. De todos modos, 
se utilizan los mismos colores 


5 para distinguir los principales cromatina 
7 agila componentes celulares. La (DNA)- 
ilustración de la célula animal poro 
está basada en un fibroblasto, nuclear 


una célula del tejido conectivo, 
y deposita matriz extracelular. 
La figura 1-7A muestra una 
microfotografía de un microtúbulo 
fibroblasto vivo. La ilustración 

de la célula vegetal es típica de 

una célula de una hoja joven. es 
ribosomas La bacteria es baciliforme y (ocupada 
> citosólicos tiene un solo flagelo para la por líquido) 
motilidad. 
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Figura 1-30. Un protozoo fagocitando a 
otro. (A) La microfotografía electrónica de 
barrido muestra un Didinium, con sus anillos 
circunferenciales de cilios propulsores y el 
"hocico” en la parte superior. (B) Se observa 
cómo Didiniurn ingiere a otro protozoo cilia- 
do, Paramecium. (Cortesía de D. Barlow). 


Lo más probable es que un eucarionte tan primitivo, con un núcleo y un citoes- 

queleto, fuese la clase de célula que haya fagocitado las bacterias de vida libre y 

z consumidoras de oxígeno, que fueron las antecesoras de las mitocondrias (véase 
Ho, : Fig. 1-9). Se cree que esta asociación se estableció hace 1.500 millones de años, 
: cuando la atmósfera de la Tierra por primera vez se volvió rica en oxígeno. Un 
subgrupo de esas células adquirieron más adelante cloroplastos por la incorpora- 


ción de bacterias fotosintéticas (véanse Figs. 1-21 y 1-29). . = 


Que los organismos eucariontes unicelulares puedan depredar y fagocitar otras 
células se deduce de la conducta de muchos de los microorganismos de vida libre 
l con movimiento activo denominados protozoos. Didinium, por ejemplo, es un 
protozoo carnívoro grande de alrededor de '150 um.de diámetro, aproximadamen- 
' ; te 10 veces mayor que la célula humana promedio. Tiene un cuerpo globular rode- 
¡ ado por dos hileras de cilios, y su extremo anterior es aplanado, excepto por una 
j 4 protrusión parecida a un hocico (Fig. 1-30). Didinium nada a gran velocidad gra- 
| cias a sus cilios propulsores. Cuando encuentra una presa apropiada, en general 

otro tipo de protozoo, libera numerosos dardos paralizantes de la región del hoci- 
; Co. Después, Didinium se une a la otra célula y la devora invirtiéndose como una 

pelota hueca para envolver a su víctima, que casi lo iguala en tamaño. 


Algunos protozoos son las células conocidas más complejas. La figura 1-31 ilus- 
tra parte de la variedad de formas de protozoos, y su conducta es igual de diver- 
sa: pueden ser fotosintéticos o carnívoros, móviles o sedentarios. Con frecuencia, 
su anatomía es elaborada y comprende estructuras como cerdas sensitivas, foto- 
rreceptores, cilios propulsores, apéndices pedunculares, partes bucales, dardos 
punzantes y haces contráctiles de tipo muscular. Si bien son unicelulares, pueden 
ser tan complejos y versátiles como muchos organismos pluricelulares, 


ORGANISMOS MODELOS 


Se considera que todas las células descienden de un antepasado común, cuyas pro- 
piedades fundamentales se han conservado a través de la evolución. Por lo tanto, el 
conocimiento derivado del estudio de un organismo contribuye al conocimiento de 
otros, incluido el ser humano. Pero, en el laboratorio ciertos organismos son más 
fáciles de estudiar que otros. Algunos se reproducen rápidamente y son convenien- 
tes para las manipulaciones genéticas; otros son Pluricelulares pero transparentes, lo 
que posibilita observar directamente el desarrollo de sus tejidos y órganos internos. 
Por estos motivos, grupos importantes de biólogos se han dedicado a estudiar dife- 
rentes aspectos de la biología de unas cuantas especies elegidas y han combinado 
sus conocimientos para lograr una comprensión más profunda de la que se habría 
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logrado si sus esfuerzos se hubiesen repartido en diferentes especies. La información 

¿ que se obtiene de esos estudios contribuye al conocimiento del funcionamiento celu- 
lar. Si bien la lista de estos organismos representativos se expande de manera con- 
tinua, unos pocos sobresalen en términos de la amplitud y profundidad de informa- 
ción que se ha acumulado sobre ellos a lo largo de los años. En las secciones 
siguientes, se examinan algunos de estos organismos modelos y se repasan los 
beneficios que ofrece cada uno para el estudio de la biología celular y, en muchos 
casos, para la promoción de la salud del ser humano. 


Los biólogos moleculares se concentraron en E. coli 


En el mundo de las bacterias, el foco de la biología molecular recayó sobre todo 
en una especie: Escherichia coli o E. coli (véase Fig. 1-11). Esta pequeña célula 
bacteriana bastoniforme suele habitar el intestino de los seres humanos y de otros 
vertebrados, pero puede crecer con facilidad en un medio nutritivo simple en un 
frasco de cultivo. E. colí sobrelleva bien las condiciones químicas variables de su 
medio y se reproduce con rapidez. Sus instrucciones genéticas están contenidas 
en una sola molécula de DNA bicatenario, circular, que mide .alrededor de 
4,6 millones de pares de nucleótidos, y sintetiza 4.300 tipos diferentes de proteínas. 


En términos moleculares, se conoce con más profundidad el funcionamiento de E. 
colí que el de cualquier otro organismo vivo. La mayor parte de nuestro conoci- 
miento respecto de los mecanismos fundamentales de la vida como los procesos 
de replicación del DNA celular y de decodificación de estas instrucciones genéti- 
cas para fabricar proteínas- proviene de estudios sobre £. colí. Investigaciones 
ulteriores confirmaron que estos procesos básicos se producen esencialmente de 
la misma forma en las células humanas que en £. coli. 
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Figura 1-31. Estas especies de protozoos 
ilustran la gran variedad que existe den- 
tro de esta clase de microorganismos uni- 
celulares. Las ilustraciones están realizadas en 
diferentes escalas, pero en cada caso la barra 
representa 10 jim. Los microorganismos (A), 
(B), (E), (F) e (1) son ciliados; (C), es un eugle- 
noide; (D), es una ameba; (G), es un dinofla- 
gelado y (H) es un heliozoo. Para ver a un 
englenoide en acción, véase la Película 1.4 
(De M.A. Sleigh, The Biology of Protozoa. 
London: Edward Arnold, 1973. Con autoriza- 
ción de Edward Arnold). 


PREGUNTA 1-8___ z 
Sú vecina donó $100 para la invest 
ción del cáncer y está horrorizada pot 


que supo que su dinero se invertirá en 
estudios sobre la levadura de cerveza: 
¿Cómo podría tranquilizarla? 


La levadura de cerveza es una célula eucarionte simple 


Tendemos a interesarnos por los organismos eucariontes porque somos eucarion- 
tes, pero las células humanas son complejas y es difícil trabajar con ellas. Si Se 


eficaz concentrarse en una especie que, como £. colí entre las bacterias, sea sen- 
cilla y resistente y se reproduzca con rapidez. La especie que se eligió para este 
papel de eucarionte modelo mínimo fue la levadura Saccharomyces cerevisige 
(Fig. 1-32), el mismo microorganismo utilizado para la elaboración de la cerveza 
y del pan. 


S. cerevisiae es un hongo unicelular pequeño y, por lo tanto, de acuerdo con los 
conceptos modernos, está por lo menos tan estrechamente relacionado con 
rr los animales como con las plantas. Al igual que otros hongos, tiene una pared 
. celular rígida, es relativamente inmóvil y presenta mitocondrias pero no cloroplas- 
o Esad tos. Cuando abundan los nutrientes, se reproduce casi con tanta rapidez como una 
esta microfotografía electrónica de barrido, se Dacteria. Dado que la cantidad de DNA de su núcleo es 2,5 mayor que la de £. 
observan algunas células de levadura durante COlí, esta levadura también es un buen modelo para el análisis genético. Si bien 
el proceso de división, que se produce por +. SU"genoma es pequeño (según los estándares para eucariontes), la S. cerevisige 
gemación. La figura 1-14 muestra otra micro- *.: cumple todas las funciones básicas que cualquier célula eucarionte debe realizar 
fotografía de la misma especie. (Cortesía de Los estudiós genéticos y bioquímicos en levaduras fueron cruciales para conocer 
lra Herskowitz y Eric Schabatach) muchos mecanismos básicos de las células eucariontes, como el ciclo de división 
hO- | celular, es decir la cadena de eventos mediante la cual el núcleo y los otros com- 
JN: ponentes celulares se duplican y se separan generando dos células hijas. De 
Sie , hecho, la maquinaria que dirige la división celular se ha conservado tan bien a lo 
: largo de la evolución que muchos de sus componentes pueden funcionar tanto en 
las levaduras como en las células humanas. Si una levadura mufánte carece de un 
gen esencial para la división celular, proporcionarle una copia del gen correspon- 
diente de un ser humano corregirá el defecto de la levadura y le permitirá dividir- 
se normalmente (véase Biología experimental, pp. 30-31). 


¡ 


Arabidopsis fue elegida entre 300.000 especies como mode- 
lo vegetal : 


Los grandes organismos pluricelulares que nos rodean —tanto vegetales como ani- 
males- parecen fantásticamente variados, pero están mucho más relacionados 

- entre sí en sus orígenes evolutivos y son mucho más similares en su biología celu- 
lar básica que el gran número de microorganismos unicelulares. Mientras que las 
bacterias, las arqueas y los eucariontes se separaron hace más de 3.000 millones 
de años, las plantas, los animales y los hongos divergieron hace sólo 1.500 millo- 
nes de años; los peces y los mamíferos, hace 450 millones de años; y las distin- 
tas especies de plantas que dan flores, hace menos de 200 millones de años. 


La estrecha relación evolutiva entre todas las plantas que dan flores indica que se 
puede obtener información sobre su biología molecular y celular focalizándose en 
sólo unas pocas especies adecuadas para un análisis detallado. De los varios cien- 
tos de miles de plantas con flores que hay actualmente en la Tierra, los biólogos 
molectllares hace poco se concentraron en una hierba pequeña, Arabidopsis tha- 
“liana (Fig. 1-33), que puede crecer en ambientes de interior en grandes cantida- 
des y produce miles de brotes por planta en el lapso de 8 a 10 semanas. 
Arabidopsis tiene un genoma de alrededor de 110 millones de pares de nucleóti- 
dos, 8 veces superior al de la levadura, y se conoce su secuencia completa. 
Mediante el examen de las instrucciones genéticas de Arabidopsis, se está empe- 
zando a conocer más sobre la genética, la biología molecular y la evolución de las 


AN Figura 1-33. Arabidopsis thaliana, el mastuerzo común, 

: es una planta modelo. Esta herbácea pequeña se ha conver- 
tido en el organismo favorito de los biólogos moleculares y 
del desarrollo que estudian vegetales. (Cortesía de Toni 
Hayden y del John Innes Centre). 
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quiere conocer la biología básica de la célula eucarionte, con frecuencia, es más. 
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lo: lantas que dan flores, que predominan en casi todos los ecosistemas de la Tierra. 
Como los genes que se encuentran en Arabidopsis tienen equivalentes en espe- 
y cies agrícolas, su estudio aporta conocimientos sobre el desarrollo y la fisiología 
soy de los cultivos de los que dependen nuestras vidas, así como de otras especies de 
ho plantas que nos acompañan en la Tierra. 


te- A , 
Í El mundo animal está representado por una mosca, un 
gusano, un ratón y por la especie humana 


1 Los animales pluricelulares representan la mayoría de las especies de organismos 
vivientes conocidos, y la mayoría de las especies animales son insectos. Po: lo 
tanto, es ade::uado que un insecto, la pequeña mosca de la fruta Drosophila mela- 
nogaster (**:3. 1-34), ocupe un papel central en las investigaciones biológicas. De 
hecho, las bases de la genética clásica se establecieron, en gran medida, gracias a 
los estudios de este insecto. Hace más de 80 años, investigaciones sobre la mosca 
de la fruta comprobaron de manera definitiva que los genes -las unidades de la 
herencia- se encuentran en los cromosomas. En épocas más recientes, se rea!izó 
un esfuerzo sistemático conjunto para dilucidar la genética de Drosophila, en 
especial de los mecanismos genéticos de base de su desarrollo embrionario y lar- 
vario. Gracias a este trabajo se empezó a saber, por fin, cómo las células vivas 
logran su hazaña más notable: cómo un o epi (o cigoto) se 
desarrolla y formá un organismo pluricelular formado por un gran número de 
células de diferentes tipos, organizadas de una manera previsible con exactitud. 
Los mutantes de.Drosophila con partes del cuerpo extrañamente mal localiz: 1as 
o con una configuración fuera de lo común aportaron la clave para identific.r y 
tipificar los :-:nes necesarios que: forman un cuerpo adulto con la estructura apro- $ 
g piada, co. intestino, alas, patas, ojos y el resto de las partes en la localización 
] correcta. stos genes -que son copiados y transmitidos a todas las células del 
organismo- definen el comportamiento de cada una de ellas en sus interacciones 
sociales con sus hermanas y primas; de esta manera, controlan las estructuras e 
| creadas por las células. Drosophila, más que cualquier otro organismo, ha mos- 
“trado cómo rastrear la cadena de causas y efectos desde las instrucciones genéti- 
¿Cas codificadas en el DNA hasta la estructura del organismo pluricelular adulto. 
] Además, los genes de Drosophila han resultado ser sorprendentemente similares 
| 


a, 


a los de los seres humanos, mucho más de lo que se hubiera sospechado por el 
aspecto externo. En consecuencia, la mosca se utiliza como modelo para el estu- 
dio del desarrollo y de las enfermedades del ser humano. El genoma de la mosca 
-185 millones de pares de nucleótidos que comprenden apenas más de 13.000 


Figura 1-34. Drosophila melanogaster es 
una de las favoritas entre los biólogos del 
desarrollo y los genetistas. Los estudios de 
genética molecular en esta pequeña mosca 
han aportado una clave para comprender el 
desarrollo de todos los animales. (Cortesía de 
1 mm E.B. Lewis). 
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MECANISMOS COMUNES DE LA VIDA 


Todos los organismos vivos están formados por células, y todas 
las células —como se trató en este capítulo- son básicamente 
similares en su interior: almacenan las instrucciones genéticas 
en moléculas de DNA, que dirigen la producción de proteínas, las 
que a su vez llevan a cabo las reacciones químicas celulares, le 
otorgan su forma y controlan su comportamiento. ¿Pero cuán 
profundas son estas semejanzas? ¿Acaso los componentes celu- 
lares de un tipo celular pueden intercambiarse con los compo- 
nentes de otro tipo? Una enzima que digiere la glucosa en una 
bacteria, ¿podría degradar el mismo azúcar si funcionara en 
una levadura, una langosta o en el ser humano? ¿Qué pasa con 
las máquinas moleculares que copian e interpretan la informa- 
ción genética? ¿Son funcionalmente equivalentes de un organis- 
mo a otro? ¿Sus moléculas componentes pueden intercambiar- 
se? Las respuestas han llegado de diversas fuentes, aunque más 
notablemente de experimentos sobre uno de los procesos más 
fundamentales de la vida: la división celular. + 


División o muerte 


Todas las células derivan de otras células, y la única forma de 
originar una célula nueva es mediante la división de una pree- 
xistente. Para reproducirse, la célula progenitora debe seguir una 
secuencia ordenada de reacciones mediante las cuales duplica su 
contenido y se divide en dos células. El proceso crítico de la 
duplicación y división, conocido como ciclo celular, es complejo 
y está cuidadosamente controlado. Los defectos en cualquiera de 
las proteínas que participan en el ciclo celular pueden ser fatales. 


Lamentablemente, los defectos letales de las mutaciones en el 
ciclo celular representan un problema si se quieren descubrir los 
Componentes de la maquinaria que lo controla y averiguar cómo 


«trabajan. Los científicos dependen de mutantes para identificar 


genes y proteínas sobre la base de sus funciones: si un gen es 
esencial para determinado proceso, la mutación que lo afecta se 
manifestará por una alteración de ese proceso. Mediante el estu- 
dio de la conducta inadecuada del organismo mutante, es posi- 
ble definir la función para la que el gen es necesario, y el análi- 
sis del DNA del mutante permite rastrear al propio gen. 


colonia producida por 
la división repetida 
de una sola célula 


dos placas idénticas 
e incubadas a dos 
temperaturas diferentes 


las células mutantes 
sembradas en una placa 
de Petri crecen y forman 
colonias a 23"C 


¿| colonial replicadas en q 


Sin embargo, para este tipo de análisis una sola célula mutante 
no es suficiente: se requiere una gran colonia de células que pre- 
senten la mutación. Y en esto radica el problema. Si la mutación 
altera un proceso esencial para la vida, como es la división celu- 
lar, ¿cómo se puede obtener esa colonia? Los genetistas han 
hallado una solución ingeniosa. Los mutantes defectuosos de los 
genes del ciclo celular se pueden obtener y estudiar si su defec- 
to es condicional, es decir, si el producto del gen sólo deja de 
funcionar en ciertas condiciones. En particular, con frecuencia se 
pueden encontrar mutaciones que son sensibles a la temperatu- 
ra: la proteína mutante funciona correctamente cuando el orga- 
nismo se mantiene frío y permite la reproducción de las células, 
pero cuando la temperatura se eleva, el calor altera la estructura 
de la proteína y destruye su desempeño, lo que determina que 
las células muestren el defecto que interesa (Fig. 1-35). El estu- 
dio de estos mutantes condicionales en la levadura permitió des- 
cubrir los genes que controlan el ciclo de división celular -los 
genes Cdc- y conocer la forma en que trabajan. 


Los mismos mutantes sensibles a la temperatura ofrecen la opor- 
tunidad de comprobar si las proteínas de un organismo pueden 
cumplir funciones similares en otro. ¿Es posible que la proteína 
de un organismo diferente corrija un defecto del ciclo celular en 
una levadura mutante y le permita reproducirse con normalidad? 
El primer experimento se realizó con el empleo de dos especies 
diferentes de levadura. Ñ 


Familiar más cercano 


Las levaduras —hongos unicelulares se utilizan con frecuencia en 
los estudios de la división celular. Son eucariontes, como nosotros, 
pero son pequeños, simples, de reproducción rápida y de fácil 
manipulación experimental. Saccharomyces cerevisiae, la levadu- 
ra más extensamente estudiada, se divide mediante la formación 
de un brote pequeño que crece en forma constante hasta que se 
separa de la célula madre (véanse figs. 1-14 y 1-32). Una segun- 
da especie de levadura, Schizosaccharomyces pombe, también se 
emplea con frecuencia en los estudios de crecimiento y división 
celulares. Denominada así por la cerveza africana de donde fue 


colonia formada por la célula 
mutante que se divide a 
baja temperatura 


las células mutantes no se 
dividen ni forman una colonia 
a alta temperatura 


Figura 1-35. En el laboratorio, se pueden generar células de levadura con una mutación sensible a la temperatura. Se incuban las 
células de levadura con una sustancia química que causa mutaciones del DNA. Después, se las siembra en una placa y se les permite proliferar 


dividir a la temperatura baja, pero no a la temperatura más elevada. 
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«qura 1-35. Los mutantes de S. pombe termosensibles con un 

en del ciclo celular defectuoso pueden ser rescatados por el 

en equivalente de S. cerevisiae. Se extrae DNA de S. cerevisiae y 
se lo divide en fragmentos grandes, que son introducidos en un cul- 
tivo de mutantes de S. pombe sensibles a la temperatura. En el capí- 
tulo 10, se analiza la manera de manipular y transferir el DNA a dife- 
rentes tipos celulares. Después, se siembran en una placa las células 
de levadura que recibieron DNA extraño y se las incuba a temperatu- 
ra elevada. Las escasas células que sobreviven y crecen en estas pla- 
cas han sido rescatadas por la incorporación de un gen extraño que 
permite la división normal aun a alta temperatura. 


aislada por primera vez, S. pombe es una levadura bastoniforme 
que crece mediante la elongación de sus extremos y se divide en 
dos por fisión, después de que se formar una estrangulación en el 
centro del organismo. 


Aunque se diferencian en el modo de división celular, tanto la 
levadura que se reproduce por gemación y la que lo hace por 
fisión deben copiar su DNA y pasar el material á su progenie. 
Para establecer si las proteínas que controlan todo el proceso en 
S. cerevisiae y S. pombe son funcionalmente equivalentes, Paul 
Nurse y cols. investigaron si los mutantes del ciclo celular de S. 
pombe podían ser rescatados por un gen de S. cerevisiae. El 
punto de.partida fue una colonia de mutantes de S. pombe ter- 
mosensibles e incapaces de progresar por el ciclo celular cuando 
crecían a 35 *C. Estas células mutantes tehían un defecto en el 
gen « nominado Cdc2, que es: necesario para desencadenar 


vario. fenómenos clave del ciclo de división celular. Entonces, 


los investigadores introdujeron en estas células defectuosas un 
conjunto de fragmentos de DNA preparados a partir de S. cere- 
visiae (Fig. 1-36). j 

:Cuando estos cultivos fueron incubados a 35C, los investigado- 


- res observaron que algunas células habían recuperado su capa- 


cidad de reproducirse: diseminadas en una placa de medio de 
cultivo, se pudieron dividir una y otra vez, y formar colonias 
visibles que contenían, cada una, millones de células de levadu- 
ra (véase Fig. 1-35). Los investigadores descubrieron que estas 
células de levadura “rescatadas” habían recibido un fragmento 
de DNA que contenía un gen de S. cerevisiae equivalente, un 
gen que ya era familiar desde los primeros estudios dedicados al 
ciclo de división celular (por Lee Hartwell y col.) en la levadura 
que se divide por gemación. 


Quizás el resultado no sea tan sorprendente. ¿Qué grado de dife- 
rencia pueden tener las levaduras entre sí? ¿Qué pasa con fami- 
liares más lejanos? Para descubrirlo, los investigadores realiza- 
ron el mismo experimento, esta vez con DNA humano para res- 
catar a los mutantes del ciclo celular de la levadura.:Los resulta- 
dos fueron los mismos. El gen humano equivalente rescató a los 
mutantes de levadura, lo que permitió la división normal de las 
células mutantes. 
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introduzca 

fragmentos de DNA 

de la levadura 
extraña 


con el gen Cdc2 


: 3 termosensible no se 
e extienda las células 


sobre la placa 
+ incube a temperatura 
cálida 


pueden dividir a temperatura 
cálida 


las células de estas colonias 
recibieron un sustituto funcio::al 
de S. cerevisiae del gen Cdc2 y se 
pueden dividir y formar una cc/onia 


Genes de lectura 


Las proteínas del ser humano y de la levadura no sólo son equi- 
valentes desde el punto de vista funcional, sino que tienen casi 
el mismo tamaño y son muy parecidas en eborden de los ami- 
noácidos que las forman. Cuando el equipo de Nurse examinó 
las secuencias de aminoácidos de las proteínas, se observó que 
la proteína humana Cdc2 era idéntica a la proteína Cdc2 de S. 
pombe en el 63% de sus, aminoácidos e idéntica a la proteína 
equivalente de S. cerevisiae en el 58% (Fig. 1-37). 


Estos experimentos indican que las proteínas de diferentes orga- 
nismos pueden ser funcionalmente intercambiables. De hecho, 
las moléculas que rigen la división celular en los eucariontes son 
tan importantes que se han conservado casi sin modificaciones 
durante más de mil millones de años de evolución. 


El mismo experimento destaca otro punto, incluso más esen- 
cial. Las células mutantes de levadura fueron rescatadas no 
por la inserción directa de la proteína humana, sino por la 
introducción de un fragmento de DNA humano. Las células de 
levadura pudieron leer y utilizar correctamente esta informa- 
ción, porque la maquinaria molecular para la lectura de la 
información codificada en el DNA también es similar entre 
células y entre organismos. Una célula de levadura cuenta con 
todo el equipo necesario para interpretar las instrucciones 
codificadas en un gen humano y utilizar esta información 
para dirigir la producción de una proteína humana por com- 
pleto funcional. 


Ser humano -PGLARAFGIPIRVYTHEVVTLAYRSPEVLLGSARYSTPVDIWSIGTIFAELATKLPLEHGDSEIDOLFRIPRALGTPNNEVWPEVESLODYKNTEP -* 


S. pombe 


+ FGLARSFGVPLRNYTREIVTLWYRAPEVLLGSRHYSTGCVDINSVGCIFAENIRRSPLFPGDSEIDEIFKIPQVLGTPNEEVWPGYTLLODYKSTEP +» 


S. cerevisiae «+ FGLARAFGVPLRAYTHEIVTLWYRAPEVLELGGKOYSTGVDTWSIGCIFAEKCNRLPIFSGDSEIDOIFKIPRVLGTPNZAIWPDIVYLPDOFKPSEP +- 


Figura 1-37. Las proteínas del ciclo de división celular de las levaduras y del ser humano son muy parecidas en sus secuencias de 
aminoácidos. Se han indicado con un sombreado en verde las secuencias idénticas de aminoácidos de una región de la proteína Cdc2 del ser 
humano y una región similar de las proteínas equivalentes S. pombe y S. cerevisiae. Cada aminoácido está representado por una sola letra. 
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primer organismo pluricelular en el que 
fue secuenciado todo el genoma. Este 
pequeño nematodo vive en el suelo. Su 
desarrollo, desde el oocito fecundado hasta 
las 959 células del organismo adulto, fue 
investigado con un detalle extraordinario y es 
mucho lo que se sabe acerca de los mecanis- 
mos genéticos que lo rigen. La mayoría de los 


individuos son hermafroditas y producen tanto 


óvulos como espermatozoides. La coloración 
de esta fotografía se debe a una forma de ilu- 
minación especial utilizada para resaltar el 


contraste de la imagen; el gusano en sí mismo 


es transparente e incoloro. (Cortesía de lan 
Hope). 


1cm 


Figura 1-39. El pez cebra es un modelo 
popular para el estudio del desarrollo de 
los vertebrados. Estos pequeños peces tropi- 
Cales resistentes son convenientes para la gené- 
tica y tienen embriones transparentes, de 
manera que se puede observar el movimiento y 
el cambio de los caracteres de las células en el 
organismo vivo a medida que éste se 


desarrolla. (Con autorización de Steve Baskauf). 


0,2 mm 


genes- contiene homólogos de la mayor parte de los genes humanos, incluso la 
mayor parte de aquellos que son cruciales en las enfermedades humanas. 


Otro" organismo extensamente estudiado, más pequeño y más simple que 
“Drosophila, es el nematodo Caenorhabditis elegans (Fig. 1-38), un pariente 
inofensivo de los nematodos (eebworm) que atacan las raíces de los cultivos. Esta 
criatura se desarrolla con la precisión de un reloj a partir de un huevo fecundado 
en un ejemplar adulto que tiene exactamente 959 células (más una cantidad 
variable de óvulos y espermatozoides), un grado de regularidad inusual para un 

+ Animal. En la actualidad, se cuenta con una descripción minuciosa de la secuen- 
cia de fenómenos mediante los cuales tiene lugar este proceso: cómo las células 
se dividen, se mueven y se especializan de acuerdo con reglas estrictas y previsi- 
bles. Se ha secuenciado su genoma: cerca de 97 millones de pares de nucleótidos 
que contienen alrededor de 19.000 genes, y hay una gran cantidad de mutantes 
para investigar cómo funcionan estos genes, En apariencia, el 70% de las proteí- 
nas humanas tienen algún homólogo en el gúsano; y C. elegans, al igual que 
Drosophila, es un modelo valioso para muchos de los procesos que se producen 
en nuestro organismo. Los estudios sobre el desarrollo de nematodos, por ejem- 
plo, permitieron un conocimiento molecular detallado de la muerte celular Progra- 
mada, un proceso mediante el cual las células excedentes son eliminadas en todos 


los animales, un tema de gran importancia en las investigaciones sobre el cáncer 
(analizado en los Caps. 18 y 20). 


Otro organismo que aportó conocimientos acerca de los procesos del desarrollo, sobre 
todo en los vertebrados, es el pez cebra (Fig. 1-39). Como esta criatura es transpa- 
rente durante las primeras dos semanas de vida, representa un sistema ideal para 
observar cómo se comportan las células durante el desarrollo en un animal vivo. 


En el otro extremo, los mamíferos se encuentran entre los animales más comple- 
jos, con el doble de genes que Drosophila, 25 veces más DNA por célula y millo- 
nes de células más en los organismos adultos. E] ratón se utiliza desde hace tiem- 
po como modelo para el estudio de la genética, el desarrollo, la inmunología y la 
biología celular de los mamíferos. Las nuevas técnicas le han otorgado una impor- 
tancia aun mayor. En la actualidad, es posible obtener ratones con mutaciones 
deliberadas de cualquier gen específico, o introducirles genes construidos artificial- 
mente. De esta manera, se puede investigar qué codifica determinado gen y cómo 
funciona. Casi todos los genes humanos tienen un homólogo en el ratón, con una 
secuencia de DNA y una función similares. 


Pero los seres humanos no son ratones, ni peces, ni gusanos, ni moscas, ni leva- 
duras y, por eso, también se los debe estudiar. La investigación en muchas áreas 
de la biología celular ha estado impulsada, en gran medida, por intereses médi- 
Cos, y gran parte del conocimiento proviene de estudios de células humanas. La 
base de datos médica sobre células humanas es enorme y, si bien las mutaciones 
naturales en cualquier gen dado son raras, las consecuencias de las mutaciones 
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en miles de genes diferentes se conocen gracias a la ingeniería genética. Esto se 
debe a que los seres humanos comunican y registran sus propios defectos gené- 
ticos; no existe otra especie en la que miles de millones de individuos sean tan 
extensamente examinados, descritos e investigados. 


No obstante, todavía es enorme la magnitud de lo ignorado. El «rganismo de los 
mamíferos es symamente complejo, y une podría desesperarse intentando com- 
prender cómo el DNA en un oocito fecundado de ratón genera un ratón, o cómo 
el DNA de un óvulo humano dirige el desarrollo de un ser humano. Sin embargo, 
las revelaciones de. la biología molecular han hecho que esta tarea parezca posible. 
Este.nuevo optimismo está asociado con el descubrimiento de que los genes de un 
tipo animal tienen equivalentes cercanos en la.mayor parte de las otras clases de 
animales y que, aparentemente, desempeñan funciones similares (Fig. 1-40). Todos 
tenemos un origen evolutivo común y, bajo la superficie, parece que compartimos 
los mismos mecanismos moleculares. Así, las moscas, los gusanos, los ratones y los 
«seres humanos proporcionan una clave para comprender cómo están constituidos 
los animales en general y cómo funcionan sus células. 


La comparación de la secuencia del genoma revela 
la herencia común de la vida 


* En el nivel molecular, el cambio evolutivo ha sido notoriamente lento. En los 
organismos actuales, se pueden encontrar muchas características que se preser- 
varon a lo largo de más de 3.000 millones de años de vida en la Tierra, o cerca 
de una quinta parte de la edad del universo. Esta conservación evolutiva propor- 
ciona las bases del estudio de la biología molecular. Por lo tanto, a fin de prepa- 
rar la escena para los capítulos siguientes, en este capítulo se finaliza con un aná- 
lisis un poco más detallado de las relaciones de parentesco y las semejanzas bási- 
cas entre los organismos vivos. Este tema se esclareció de manera sustancial en 
los últimos años mediante el análisis de las secuencias del genoma, las secuen- 
cias en las que los cuatro nucleótidos universales se unen y forman el DNA de 
una especie determinada (como se considera con mayor detalle en el Cap. 9). 


La secuenciación del DNA facilitó la detección de semejanzas familiares entre genes: 
si dos genes de organismos distintos presentan secuencias de DNA estrechamente 
similares, es muy probable que ambos desciendanide un gen ancestral común. Los 
genes (y los productos génicos) relacionados de esta forma se denominan homólo- 
gos. Dado que se conocen las secuencias completas del genoma de organismos 
representativos de los tres dominios de la vida -arqueas, eubacterias y eucariontes- 
es posible la investigación sistemática de homologías que abarcan esta enorme divi- 
sión evolutiva. De esta forma, se puede empezar a considerar la herencia común de 
todos los seres vivos y rastrear los orígenes de la vida hasta las células ancestrales 
iniciales. Esta tarea presenta dificultades: algunos genes ancestrales se han perdido, 
y otros cambiaron tanto que no son fáciles de reconocer como emparentados. Pese 
a estas incertidumbres, la comparación de las secuencias del genoma de las ramifi- 
caciones más ampliamente separadas del árbol de la vida puede aportar información 
sobre qué genes son fundamentales de las células vivas. 
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Figura 1-40. Diferentes especies de seres 
vivos comparten genes similares. En el 
bebé humano y en el ratón se pueden obser- 
var manchas blancas parecidas en la frente, 
porque ambos presentan defectos del mismo 
gen (dencminado Kit), necesario para el 
desarrollo y mantenimiento de las células pig- 
mentarias. (Cortesía de R.A. Fleischman, de 
Proc. Natl. Acad. Sci, USA 88:10885-10889, 
1991. Con autorización de la National 
Academy of Sciences). - 
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Figura 1-41. Los organismos presentan 
enormes variaciones en el tamaño de sus 
genomas. El tamaño del genoma se mide en 
pares de nucleótidos de DNA por genoma 
haploide; es decir, por cada copia del genoma. 
(Las células de los organismos que se reprodu- 
cen sexualmente, como el hombre, suelen ser 
diploides: contienen dos copias del genoma, 
una heredada de la madre, y la otra, del 
padre). Organismos estrechamente relaciona- 
dos pueden variar ampliamente en la cantidad 
de DNA de su genoma (como indica la longi- 
tud de las barras verdes), aunque contengan 
cantidades similares de genes funcionalmente 
distintos. (Adaptado de T.R. Gregory, 2008, 
Animal Genome Size Database: www.geno- 
mesize.com). 


La comparación de los genomas completos de cinco bacterias, una arquea y un 
eucarionte (una levadura) reveló un grupo central de 239 familias de genes que 
codifican proteínas, que tienen representantes en los tres dominios. A la mayoría de 
estos genes se les puede asignar una función, y las familias de genes compartidos 
más extensas participan en el metabolismo y transporte de los aminoácidos, y en la 
producción y función de los ribosomas. De este modo, es probable que la cantidad 
mínima de genes necesarios para que una célula sea viable en el medio actual no 
sea muy inferior a 200-300. El genoma más estandarizado registrado hasta la fecha 
es el de una bacteria denominada Carsonella ruddii, "que vive dentro de células 
especializadas de piojos de plantas y tiene 182 genes. Sin embargo, este organismo 
depende de genes de su insecto hospedador para cumplir muchas de sus funciones 
esenciales, 


Gran parte de los organismos tienen bastante más que el mínimo estimado de cien- 
tos de genes. Incluso los procariontes —células sencillas cuya carga genética super- 
flua es muy escasa- suelen tener genomas que contienen no menos de un millón 
de pares de nucleótidos y que codifican entre 1.000 y 8.000 genes. Con estos pocos 
miles de genes, las bacterias son capaces de desarrollarse aun en los ambientes más 
hostiles de la Tierra. 


Los genómas compactos de las bacterias típicas parecen pequeños en comparación 
corlos genomas de las células eucariontes típicas. El genoma del ser humano, por 
ejemplo, contiene una cantidad de DNA que supera alrededor de 700 veces la del 
genoma de £. coli, y el genoma de un helecho contiene una cantidad 100 veces 
mayor que la del ser humano (Fig. 1-41). Sin embargo, en términos del número de 
genes, las diferencias no son tan grandes. La cantidad de genes del ser humano sólo 
es siete veces superior a la de £. coli si contamos a los genes como la extensión de 
DNA que contiene las especificaciones para una molécula de proteína. Además, 
muchos de nuestros 24.000 genes que codifican proteínas y las proteínas cortes- 
pondientes pertenecen a grupos de familias estrechamente relacionadas, como la 
familia de hemoglobinas, que tiene nueve miembros íntimamente relacionados en 
los seres humanos. La cantidad de proteínas por completo diferentes de un ser 
humano no es mucho más grande que la de una bacteria, y la cantidad de genes 
humanos que tienen homólogos identificables en la bacteria representa una fracción 
significativa del total. 


El resto del DNA humano -el enorme volumen que no codifica una proteína ni molé- 
culas de RNA funcionales- es una mezcla de secuencias que ayudan a regular la 
expresión de los genes, y secuencias que parecen ser redundantes (junk), que son 
conservadas como un conjunto de periódicos viejos porque, si no existe la presión 
de mantener un archivo pequeño, es más fácil guardar todo que seleccionar la infor- 
mación valiosa y descartar el resto. La gran cantidad de DNA regulador permite una 


EA levadura 
PEE ¿HONGOS - Pela z 
Loa a ALGAS = 


PROTOZOOS 
Carsonella ruddíi. E coli 


; LS ARQUEAS ; ? d - 

proce OLER pre ANT POLEEn ATT ree 
108 10? 108 10? 1010 10" 1012 

pares de nucleótidos por genoma haploide 


pere 


Ss e 


n complejidad y sofisticación en la forma en la que diferentes genes de un orga- 
nismo pluricelular eucarionte son activados en momentos y lugares distintos. Sin 

mbargo, la lista básica de componentes —el grupo de proteínas que nuestras célu- 
¿ eden sintetizar de acuerdo con lo especificado por el DNA- es mucho más 
pa que la lista de las partes de un automóvil, y muchos de esos componentes 
sor comunes no sólo a todos los animales, sino a todo el mundo viviente. 


El hecho de que la extensión del DNA pueda programar el crecimiento, el desarro- 
llo y la reproducción de las células vivas y organismos complejos es, en realidad, 
un fenómeno asombroso. En el resto del libro, se intentará explicar cómo traba- 
ian las células examinando sus componentes y cómo ellos trabajan juntos e inves- 
tigando cómo el genoma de cada célula dirige la fabricación de los componentes, 
de manera que permitan la reproducción y la función de cada organismo vivo. 
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Las células son las unidades básicas de la vida. Se considera que todas las célu- 
las actuales evolucionaron a partir de una célula ancestral que existió hace más 
de 3.000 millones de años. 

Todas las células y, por lo tanto, todos los organismos vivos, crecen, convierten 

energía de una forma a otra, reaccionan. a su medio ambiente y se reproducen. 

. Todas las células están rodeadas por una membrana plasmática que separa el 

contenido celular. del medio ambiente. 

Todas las células contienen DNA como depósito de la información genética y lo 

utilizan como guía para la síntesis de moléculas de RNA y de proteínas. 

> Las células de- un organismo pluricelylar, aunque contienen todas el mismo 
DNA, pueden ser muy diferentes. Activan diferentes grupos de genes según sus 
antecedentes evolutivos y las:señales que reciben de su medio ambiente. 

» Las células de los tejidos animales y vegetales suelen tener de 5 a 20 yum de diá- 
metro, y se las puede observar con el microscopio óptico, que también revela 
algunos de sus componentes internos u orgánulos. 

+ El microscopio electrónico permite visualizar orgánulos de menor tamaño e, 

- incluso, moléculas, pero las muestras requieren una preparación compleja y no 
pueden observarse organismos vivos. ) 

» Las células vivas actuales más simples son procariontes: si bien tienen DNA, 
carecen de núcleo y de otros orgánulos, y es probable que sean las más pareci- 
das a la célula ancestral. 

+ Las diferentes especies de procariontes difieren en sus capacidades químicas y 
viven en un amplio espectro de hábitats. Se reconocen dos subdivisiones evolu- 
tivas fundamentales: bacterias y arqueas. 

o Las células eucariontes tienen un núcleo y otros orgánulos no encontrados en 

los procariontes. Es probable que hayan evolucionado mediante una serie de 

etapas. Un paso importante parece haber sido la adquisición de mitocondrias, 
que se considera que se originaron a partir de bacterias fagocitadas por una 
célula eucarionte ancestral. 

o El núcleo es el orgánulo más importante de la mayoría de las células vegetales 
y animales. Contiene la información genética del organismo, almacenada en las 
moléculas de DNA. Los otros componentes de la célula, aparte del núcleo, cons- 
tituyen el citoplasma. E. 

o El citoplasma contiene todo el contenido extranuclear de la célula. Presenta diver- 
sos orgánulos rodeados de membrana con funciones químicas especializadas. Las 
mitocondrias llevan a cabo la oxidación de las moléculas de alimento. En las célu- 
las vegetales, los cloroplastos realizan la fotosíntesis. El retículo endoplasmático, 
el complejo de Golgi y los lisosomas le permiten a la célula sintetizar moléculas 
complejas para su exportación de la célula y la inserción en las membranas celu- 
lares, y la importación y digestión de moléculas de gran tamaño. 

o En el citoplasma, fuera de los orgánulos rodeados de membrana, está el citosol, 
una mezcla concentrada de moléculas pequeñas y grandes que realizan muchos 
procesos bioquímicos esenciales. 

e El citoesqueleto se extiende a través de todo el citoplasma. Este sistema de fila- 
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mentos proteicos es responsable de la forma y el movimiento de la célula, y del | E 


transporte de orgánulos y de moléculas de un lugar a otro del citoplasma. 


Los microorganismos eucariontes unicelulares de vida libre incluyen algunas de - 


las células eucariontes conocidas más complejas y son capaces de nadar, apare- 
arse, cazar y devorar alimentos. 


+ Un animal, una planta o un hongo son diversos tipos de células eucariontes 


derivadas de un oocito fecundado; la cantidad de estas células que cooperan for- 


mando un organismo pluricelular grande, como un ser humano, es del orden de 
miles de miles de millones. j 


e Los biólogos han elegido un número limitado de organismos modelo para estu- 
diar en forma exhaustiva. Éstos son la bacteria E. coli, la levadura de cerveza, 
un gusano nematodo, una mosca, una planta pequeña, un ratón y la propia 


especie humana. 


e Si bien el número mínimo de genes que requiere una célula para ser viable es 
menc: de 400, la mayoría de las células contienen una cantidad significativa- 
mente mayor. Incluso un organismo tan complejo como el ser humano sólo tiene 
alrededor de 24.000 genes que codifican proteínas, el doble que la mosca y siete 
veces más que una £. coli. 
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PREGUNTAS 


PREGUNTA 1-9 

En este punto, ya debería estar familiarizado con los 
siguientes componentes celulares. Defina brevemente qué 
son y qué función cumplen en las células. 

A. citosol 

B. citoplasma 


C. mitocondrias 


e 


D. núcleo 

E. cloroplastos 

F. lisosomas 

G. cromosomas 

H. complejo de Golgi 

l. peroxisomas 

J. membrana plasmática 
K. retículo endoplasmático 


L. citoesqueleto 


-eucarionte 


Atico. 


organismo modelo 


micrómetro 
MICFOSCOPIO 


“"mitocondria:.:. 


ribosoma : 
- RNA 


nanómetro 1 


PREGUNTA 1-10 


¿Cuáles de las siguientes afirmaciones son correctas? 
Explique sus respuestas. 


A. La información hereditaria de una célula se transmite a 
través de sus proteínas. 


B. El DNA bacteriano se encuentra en el citosol. 
C. Las plantas están formadas por células procariontes. 


D. Todas las células del mismo organismo tienen el mismo 
número de cromosomas (con excepción del óvulo y del 
espermatozoide). 


E. El citosol contiene orgánulos rodeados de membrana, 
como los lisosomas. 


F. Los núcleos y las mitocondrias están circundados por una 
membrana doble. 


G. Los protozoos son organismos complejos con un conjun- 
to de células especializadas que forman tejidos, como fla- 
gelos, partes bucales, dardos punzantes y apéndices 
pedunculares. 


H. En los lisosomas y los peroxisomas, tiene lugar la degra- 
dación de las sustancias no deseadas. 


dei a rd lts sde 
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PREGUNTA 1-11 

Para tener una idea del tamaño de las células (y para prac- 
ticar el empleo del sistema métrico) considere lo siguiente: 
el cerebro humano pesa aproximadamente 1 kg y tiene 
unas 1012 células. Calcule el tamaño medio de una célula 
cerebral (aunque se sabe que sus dimensiones varían consi- 
derablemente) teniendo en cuenta que cada célula está 
llena de agua (1 cm3 de agua pesa 1 9). ¿Cuál sería la lon- 
gitud de un lado de esta célula cerebral de tamaño medio 
si fuera un cubo simple? Si las células se extendieran en 
una capa delgada con un espesor equivalente a sólo una 
célula, ¿cuántas páginas de este libro cubriría esa capa? 


PREGUNTA 1-12 


Identifique los distintos orgánulos indicados con letras en 
la microfotografía electrónica mostrada abajo. Calcule la 
longitud de la barra de escala en la figura. 


EREGUNTA 1-13 


Existen tres clases principales de filamentos que forman el 
citoesqueleto. ¿Cuáles son y qué diferencias tienen en sus 
funciones? ¿Qué filamentos del citoesqueleto abundarían 
más en una célula muscular o en una célula epidérmica 
que constituye la capa externa de la piel? Explique sus res- 
puestas. 


PREGUNTA 1-14 


La selección natural es una fuerza tan poderosa en la evo- 
lución porque las células con ventajas de crecimiento inclu- 
so pequeñas superan con rapidez a sus competidoras. Para 
ilustrar este proceso, considere un cultivo celular que con- 
tiene un millón de células bacterianas que se duplican cada 
20 minutos. Una célula del cultivo adquiere una mutación 
que le permite dividirse con mayor rapidez, con un tiempo 
de generación de sólo 15 minutos. Considerando que el 
suministro de alimentos es ilimitado y que no hay muerte 
celular, ¿cuánto tiempo transcurriría hasta que la progenie 
de la célula mutada predomine en el cultivo? (Antes de 
efectuar el cálculo, arriesgue: ¿piensa que tardaría alrede- 
dor de un día, una semana, un mes o un año?) ¿Cuántas 
células de cada tipo están presentes en el cultivo en este 
momento? (El número de células N en el cultivo en un 
tiempo t es definido por la ecuación N = Ny x 26, donde 
No es el número de células en el tiempo cero y G es el tiem- 
po de generación). 
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PREGUNTA 1-15 


Cuando las bacterias crecen en condiciones adversas, es 
decir, en presencia de un tóxico como antibiótico, la mayo- 
ría de las células crecen y proliferan con lentitud. Sin 
embargo, es frecuente que la velocidad de crecimiento de 
un cultivo bacteriano expuesto a un tóxico se restablezca 
después de algunos días al observado en su ausencia. 
Sugiera cuál puede ser la causa. 


PREGUNTA 1-16 


Aplique el principio del crecimiento exponencial de un cul- 
tivo como el descrito en la pregunta 1-14 a las células de 
un organismo pluricelular, como el cuerpo humano. En el 
hombre, hay alrededor de 1013 células. Considere que una 
célula adquiere una mutación que le permite dividirse en 
forma descontrolada (es decir, se convierte en una célula 
cancerosa). Algunas células cancerosas pueden proliferar 
con un tiempo de generación de alrededor de 24 horas. Si 
ninguna de las célula. cancerosas muriera, ¿cuánto tiempo 
transcurriría para qu. las 101 células de su organismo se 
conviertan en células tumorales? (Utilice la ecuación N = No 
x 246, donde t es el tiempo y G, la duración de cada gene- 
ración. Indicación: 1013 = 243), 


PREGUNTA 1-17 


Analice la siguiente a“irmación: “La estructura y la función 
de una célula viva esián dictadas por las leyes de la física 
y de la química”. mn 


PREGUNTA 1-18 
Si es que existen ¿cuáles son las ventajas de ser pluricelu- 


lar? os 


: 


PREGUNTA 1-19 


Dibuje en escala el contorno de dos células esféricas, una 
de una bacteria con un diámetro de 1 um y otra de un 
animal con un diámetro de 15 um. Calcule el volumen, la 
superficie, y la relación entre superficie y volumen de 
cada célula. ¿Cómo variaría la última relación si se inclu- 
yeran las membranas internas de la célula en el cálculo 
de la superficie (considere que las membranas internas 
tienen una superficie que es 15 veces mayor que la de la 
membrana plasmática)? (El volumen de la esfera está 
dado por 41R3/3 y su superficie por 4xR2, donde R es el 
radio). Analice la siguiente hipótesis: “Las membranas 
internas permitieron la evolución de células más gran- 
des”. 


PREGUNTA 1-20 


¿Cuáles son los argumentos que indican que las células 
evolucionaron a partir de una célula ancestral común? 
Imagine los primeros días de evolución de la vida en la 
Tierra. ¿Consideraría que la célula ancestral primordial fue 
la primera y única célula que se formó? 


PREGUNTA 1-21 


En la figura 1-26, las proteínas son azules, los ácidos nuclei- 
cos son anaranjados o rojos, los lípidos son amarillos y los 
polisacáridos son verdes. Identifique los principales orgá- 
nulos y las otras estructuras celulares importantes expues- 
tas en este corte de una célula eucarionte. 


A 
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PREGUNTA 1-22 

Mirando agua de estanque en el microscopio, advierte una 
célula en forma de bastoncillo no familiar de alrededor de 
200 um de longitud. Sabiendo que algunas bacterias 
excepcionales pueden ser así de grandes o aun más, se pre- 
gunta si su célula es una bacteria o un eucarionte. ¿Qué 
decidirá? Si no es un eucarionte, ¿cómo descubrirá si es 
una bacteria o una arquea? 


oe 


booksmedicos.org 


> 


Componentes químicos de las células 


A primera vista parece difícil aceptar que los seres vivos sean simples sistemas 
químicos. Por su increíble variedad de formas, por su comportamiento aparente- 
mente deliberado, y por su capacidad para crecer y reproducirse no parecen 
¿formar parte del mundo de los sólidos, los líquidos ni de lós gases que suele des- 
cribir la química. En realidad, hasta el siglo xix, se aceptaba que los animales 
tenían una fuerza vital -un “animus”- que era responsable de sus propiedades 
características. 


Hoy se sabe que en los organismos vivos todo obedece a las leyes de la química 
y de la física. Sin embargo, la química de la vida es de un tipo especial, En primer 
lugar, se basa casi por completo en los compuestos de carbono, cuyo estudio se 
conoce como química orgánica. En segundo lugar, depende casi con exclusividad 
de reacciones químicas que tienen lugar en soluciones acuosas y en el rango de 
temperaturas relativamente estrecho que hay en la Tierra. En tercer lugar, es enor- 
memente compleja, incluso la química de la célula más simple es mucho más com- 
plicada que cualquier otro sistema químico conocido. En cuarto lugar, está domi- 
nada y coordinada por enormes moléculas poliméricas —adenas de subunidades 
químicas unidas en sus extremos- cuyas propiedades únicas permiten que las 
células y los organismos crezcan y se reproduzcañ, y realicen todas las funciones 
características de la vida. Por último, tiene una regulación estricta: las células des- 


pliegan una variedad de mecanismos que garantizan que todas sus reacciones ' 


químicas se realicen en el lugar y el tiempo adecuados. 


La química, en cierto sentido, dictamina toda la biología. En este capítulo, se ana- 
lizará brevemente la química de la célula viva. Se conocerán las moléculas que 
componen las células, y se examinará sus estructuras, formas y propiedades quí- 
micas. Estas moléculas determinan el tamaño, la estructura y la función de las 
células vivas. Al entender la interacción entre estas moléculas, se comprenderá 
cómo aprovechan las células las leyes de la química y de la fisica para mantener- 
se vivas. 


ENLACES QUÍMICOS 


LAS MOLÉCULAS DE LAS 
CÉLULAS 


LAS MACROMOLÉCULAS DE 
LAS CÉLULAS 


a A 


- nubede 
electrones' 
núcleo en órbita 


Figura 2-1. El átomo está formado por un 
núcleo rodeado por una nube de electro- 
nes. El núcleo denso, de carga positiva, con- 
tiene la mayor parte de la masa del átomo. 
Los electrones, mucho más livianos y de carga 
negativa, se ubican alrededor del núcleo, 
según las leyes de la mecánica cuántica. Los 
electrones se representan como una nube 


continua porque no hay manera de predecir” . 
con exactitud el lugar en el que se encuentra ”* 


un electrón en un momento determinado. La 
densidad del sombreado de la nube es una 

, indicación de la probabilidad de encontrar al 
eléctrón, El diámetro de la nube electrónica 
puede variar desde alrededor de 0,1 nm (en el 
caso del hidrógenó) hasta:cerca de 0,4 nm (en 
el caso de átomos de número atómico alto). El 
núcleo es mucho más pequeño: por ejemplo, 
el núcleo del átomo de carbono mide alrede- 
dor de 2 x 10-5 nin. 


Figura 2-2, El número de protones de un 
átomo determina su número atómico. 
Representaciones esquemáticas de un átomo de 
carbono y de un átomo de hidrógeno. El núcleo 
de todos los átomos, excepto el del hidrógeno, 
está formado por protones con carga positiva y 
neutrones eléctricamente neutros. El número de. 
electrones de un átomo es igual al número de 
protones, de modo que la carga neta del átomo 
es igual a cero. En esta figura, se muestran los 
electrones como partículas individuales, a dife- 
rencia de lo que se observa en la figura 2-1. Los 
círculos negros concéntricos representan de 
manera muy esquemática las “órbitas” (o sea, 
las distintas distribuciones) de los electrones. En 
la realidad, los neutrones, los protones y los 
electrones son diminutos en relación con el 
tamaño total del átomo; en esta figura su tama- 
ño está muy exagerado. 
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ENLACES QUÍMICOS 


La materia está compuesta por una combinación de elementos, sustancias con' 

el hidrógeno o el carbono que no se pueden descomponer o convertir en otras sus: 
tancias por medios químicos. La partícula más pequeña de un elemento que man. l 
tiene sus propiedades químicas es el átomo. Las características de las sustanci: 
que no son elementos puros -incluidas las sustancias que componen las células 
vivas- dependen de los átomos que contienen y del modo en que estos átomos se | 
combinan entre sí para formar moléculas. Por lo tanto, a fin de comprender cór 
están constituidos los organismos vivos a partir de la materia inanimada es cru- 
cial conocer cómo se forman los enlaces químicos que mantienen unidos a los áto- | 
mos de una molécula. 


Los tipos de átomos que forman las células son 
relativamente pocos 


Cada átomo tiene en su parte central un núcleo denso con carga positiva, rodea- 1 
do a cierta distancia po: una nube de electrones con carga negativa que se man 
tienen en órbita alrededor del núcleo por atracción electrostática (Fig. 2-1). El $ 
núcleo está formado por dos tipos de partículas subatómicas: los protones, que tie- h 
nen carga positiva, y los neutrones, que son eléctricamente neutros. El número d 
protones presentes en el núcleo del átomo determina su número atómico. Un 
átomo de hidrógeno tiene un solo protón en el núcleo; por consiguiente, el hidró- 
geno, cuyo número atómico es 1, es el elemento más liviano. Un átomo de car 
bono tiene seis protones en su núcleo y su número atómico es 6 (Fig. 2-2). La | 
carga eléctrica de un protón es exactamente igual y opuesta a la carga de un solo 
electrón. El átomo es eléctricamente neutro; el número de electrones con carg: 
negativa que rodean al núcleo es igual al número de protones con carga positiva 
que contiene el núcleo; por lo tanto, el número de electrones de un átomo tam- 
bién es igual al número atómico. Todos los átomos de un elemento dado tiener 
el mismo número atómico, y luego se verá que este número determina el compor- 
tamiento químico de ese elemento. : 


Los neutrones son partículas subatómicas sin carga que tienen la misma masa que 
los protones. Contribuyen a la estabilidad estructural del núcleo —si hay demasia- 
dos o muy pocos, el núcleo se puede disgregar por desintegración radiactiva- pero 
no alteran las propiedades químicas del átomo. Así, un elemento puede existir en 
diversas formas físicas distinguibles pero idénticas desde el punto de vista quími- 
co, denominadas isótopos. Cada isótopo tiene distinto número de neutrones pero 
el mismo número de protones. En la naturaleza, existen múltiples isótopos de casi 
todos los elementos, algunos de ellos inestables. Por ejemplo, la mayor parte del 
carbono de la Tierra existe en la forma del isótopo estable carbono-12, que tiene 
seis protones y seis neutrones, pero también existe un isótopo inestable en peque- 
ña cantidad, el carbono-14 radiactivo, cuyos átomos tienen seis protones y ocho 


electrón 


neutrón 


e 


A E 
átomo de carbono 


* número atómico = 6 
peso atómico = 12 


átomo de hidrógeno 


número atómico = 1 
peso atómico = 1 


sed 


neutrones. El carbono-14 sufre desintegración radiactiva a una velocidad lenta 
ero estable, propiedad en la que se basa la técnica de datación por carbono-14 
del material orgánico en arqueología. 
El peso atómico de un átomo oel peso molecular de una molécula, es su masa en 
relación con la masa del átomo de hidrógeno. En esencia, esto es igual al núme- 
ro de protones más el número de neutrones que contiene el átomo o la molécula, 
ues los electrones son tan livianos que su contribución a la masa total es casi 
nula. Así, el principal isótopo del carbono tiene un peso atómico de 12 y se sim- 
boliza como 12C. El isótopo inestable del carbono que se mencionó antes tiene un 


eso atómico de 14 y se escribe 14C. La masa de un átomo o molécula se suele | 


especificar en daltons. Un dalton es una unidad de masa atómica aproximada- 
mente igual a la masa de un átomo de hidrógeno. 


Los átomos son tan pequeños que es difícil imaginar su tamaño. Un átomo de car- 
bono individual mide unos 0,2 nm de diámetre. lo que significa que se necesita- 
rían unos 5 millones de átomos colocados er. linea recta para cubrir un milímetro. 
Un protón o un neutrón pesan cerca de 1/(6 x 1023) gramos. El hidrógeno tiene 
un solo protón, con un peso atómico de 1, de modo que 1 g de hidrógeno contie- 
ne 65 x 1023 átomos. En el caso del carbono, cue tiene un peso atómico de 
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Un mol es X gramos de una sustancia, 
donde X es su masa molecular relativa 
(peso molecular). Un mol contiene 

6x 107 moléculas de la sustancia. 


1 mol de carbono pesa 12 y 
1 mol de glucosa pesa 180 g 
1 mol de cloruro de sodio pesa 58 g 


Las soluciones molares tienen una 
concentración de 1 mol de la sustancia 
en 1 litro de solución. Por ejemplo, una 
solución rriolar (indicada como 1 M) de 
glucosa tine 180 g/L, y una solución 
milimolar (1 mM) tiene 180 mg/L. 


La abreviatura convencional de gramo 
es g; la de litro, L. 
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Figura 2-3. ¿G:1é es un mol? Aigunos 
ejemplos de cáiculos de moles y soluciones 
molares. 


doce, 12 gramos de carbono contienen 6 x. 1023'eramos. Este número gigantesco 


1 (6 x 1023, llamado número de Avogadro) es el factor proporcional clave que des- 


bie 


cribe la relación entre las cantidades que usamos en forma cotidiana y el número 
de átomos o moléculas individuales. Si una sustancia tiene un peso molecular de 
M, una masa de M gramos de esa sustancia tendrá 6 x 1023 moléculas. Esta can- 
tidad se conoce como un mol de esa sustancia (Fig. 2-3). El concepto de mol se 
utiliza mucho en guímica como una forma de representar el número de moléculas 
disponibles para participar en reacciones químices. 

En la naturaleza, existen 92 elementos, que s: diferencian entre sí por el número 
de protones y electrones de sus átomos. Sin embargo, los organismos vivos, sólo 
tienen una pequeña selección de estos elementos. El 96,5% del peso de un orga- 
nismo está formado por cuatro elementos: carbono (C), hidrógeno (H), nitrógeno 
(N) y oxígeno (O). Esta composición difiere mucho de la del ambiente inorgánico 
inanimado (Fig. 2-4) y constituye una evidencia de un tipo característico de quí- 
mica. , 


Los electrones más externos determinan cómo interactúan 
los átomos 


Para entender el modo en que se unen los átomos formando las moléculas que 
componen los organismos vivos, se debe prestar especial atención a sus electro- 
nes. En el núcleo, los protones y los neutrones están fuertemente unidos entre sí 
y sólo se intercambian en condiciones extremas: p. ej., durante la desintegración 
radiactiva o en el interior del sol o de un reactor nuclear. En los tejidos vivos, sólo 
los electrones de los átomos sufren reordenamientos. Constituyen la parte accesi- 
ble del átomo y determinan las leyes de la química por las que se combinan los 
átomos formando las moléculas. 


Los electrones están en constante movimiento alrededor del núcleo, pero en esta 
escala submicroscópica, los movimientos obedecén a leyes distintas de las que 
conocemos en la vida diaria. Según estas leyes, los electrones de un átomo sólo 
pueden existir en determinadas regiones de movimiento definidas —en otras pala- 
bras, en órbitas separadas- y hay un límite estricto del número de electrones que 
pueden ocupar una órbita de un tipo determinado, un así llamado orbital electró- 
nico. Los electrones que, en promedio, están más cerca del núcleo positivo son 
atraídos con más fuerza hacia él y ocupan el orbital más interno y más estrecha- 
mente unido. Este orbital puede contener un máximo de dos electrones. El segun- 
do orbital está más alejado del núcleo, y sus electrones están unidos con menor 
fuerza. En este orbital, puede haber hasta ocho electrones. El tercer orbital, en el 
que la fuerza de unión de los electrones al núcleo es menor aún, también puede 
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Figura 2-4, Los.elementos que abundan —- 70 
en la corteza terrestre difieren radical- 
mente de los que abundan en los tejidos 
animales. La abundancia de cada elemento 
se expresa aquí como el Porcentaje del núme- 
ro total de átomos presentes en una muestra 


biológica o geológica, incluida el agua. Así, 
por ejemplo, más del 60% de los átomos de 


La abundancia relativa de los elementos es 
similar en todos los seres vivos. 


PREGUNTA 2-1: - AE 
Hace 3.000 años se vació/Un vaso que 
contenía exactamente 18'g de agua (o 
un. mol) de agua enel Mar Egeo. Si 
recogiéramos: hoy la misma cantidad de 
agua del Océano Pacífico, ¿cuál sería la 
¿probabilidad de que incluyera /por-la a 
menos una de esas moléculas de agu 
“griega”? Suponga una mezcla períé 


océanos del mundo de 1,5 mil millones 
de kilómetros cúbicos (1,5 x 109 13). 


un organismo vivo son átomos de hidrógeno. 


ta y un volumen aproximado de las" 


A cuerpo humano 


a corteza terrestre 


abundancia relativa porcentual 


2), el neón, con 2 + 8 (número atómico 10) y el argón cor 
2 + 8 + 8 (número atómico 18); todos estos son gases inertes. El hidrógeno, en 
cambio, sólo tiene un electrón, y su orbital más externo tiene la mitad del espa- 


covalente polar, como se verá más adelante, 
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Un átomo de H, que sólo necesita un electrón más para completar su orbital, en 
general lo adquiere compartiéndolo; es decir; formando un enlace covalente con 
otro átomo; en muchos casos, este enlace es polar. Los restantes elementos más 
comunes en las células vivas —C, N y O, que tienen incompleto su segundo orbi- 
tal, y el fósforo (P) y el azufre (S), que tienen su tercer orbital incompleto (véase 
Fig. 2-5)- suelen compartir electrones y completan su orbital externo de ocho 
electrones “mediante la formación de varios enlaces covalentes. El número de elec- 
trones que un átomo debe' adquirir o perdér (sea compartiéndolos o transfiriéndo- 
los) determina la cantidad de enlaces que puede formar el átomo. 


Como el estado del orbital electrónico más externo determina las propiedades quí- 
micas de un elemento, cuando los elementos se ordenan según su número atómi- 
co, se observa una recurrencia periódica de elementos con propiedades similares: 
p. ej., un elemento con su segundo orbital incompleto, ocupado por un electrón, 
se comportará de una manera muy similar a la de un elemento que tiene comple- 
to su segundo orbital pero incompleto el tercero, con un solo electrón. Por ejem- 
plo, todos los metales tienen sus orbitales más externos incompletos, con un solo 
electrón o con pocos electrones, mientras que los gases inertes, como ya se vio, 
tienen sus orbitales externos completos. Esta disposición dio origen a la famosa 
tabla periódica de los elementos, que se ilustra en la figura 2-7. Los elementos 
que se encuentran en los organismos vivos están resaltados. 


átomos 


átomos 


TRANSFERENCIA 


ELECTRONES 
DE ELECTRONES 


COMPARTIDOS 


molécula ión pote 
positivo negativo 
enlace covalente enlace iónico 
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Figura 2-5. La reactividad química de un 
elemento depende de si su orbital exter- 
no está completo o incompleto. Todos los 
elementos presentes en los seres vivos tienen 
orbitales externos incompletos (rojo) y, por 
consiguiente, pueden participar en reacciones 
químicas con otros átomos. Los gases inertes 
(amarillo), en cambio, tienen solo orbitales 
completos y por ende no son químicamente 
reactivos. : 


PREGUNTA 2-28 
Un.átomo de carbono contiene seis 
protones y seis neutrones. 
A- ¿Cuál es su número atómico y cuál 
su peso atómico? 
B. ¿Cuántos electrones tiene? 
€. ¿Cuántos electrones adicionales debe 
recibir para completar su orbital 
externo? ¿Cómo influye esto 
en el: comportamiento químico del car- 
bono? 
D. El carbono con. un. peso atómico de 
14-es radiactivo, ¿En qué se diferencia 
su estructura de la del carbono no 
radiactivo? ¿Cómo influye esta diferen- 
cia en su comportamiento químico? 


Figura 2-6. Los átomos pueden alcanzar 
una disposición de electrones más estable 
en su orbital externo al interactuar entre 
sí. Cuando los átomos comparten electrones, 
se forma un enlace covalente. Cuando un 
átomo transfiere electrones a otro átomo, se 
forma un enlace iónico. Los dos casos que se 
muestran en la figura representan extremos; a 
menudo los enlaces covalentes se forman por 
transferencia parcial (los electrones se com- 
parten de manera desigual), y el resultado es 
un enlace covalente polar (véase, por ejemplo, 
la figura 3-12). 
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Figura 2-7. Los elementos ordenados número atómico 
según su número atómico forman la tabla 
periódica. Los elementos se pueden dividir en 
grupos con propiedades similares sobre la 
base del número de electrones que tiene Cada 
elemento en su orbital externo. Los átomos de 
la misma columna vertical deben ganar (o per- 
der) la misma cantidad de electrones para 
completar su orbital externo. Así, el Mg y el 
Ca tienden a ceder los dos electrones de su 
orbital externo. 

Los cuatro elementos resaltados en rojo cons- 
tituyen el 99% del número total de átomos 


presentes en el cuerpo humano. Otros siete ¡ 
elementos, resaltados en azul, representan 
juntos cerca del 0,9% del total. Los seres 
1 humanos requieren Cantidades vestigio de los -. 
de elementos resaltados en verde. No está claro d 
74 si los e a dos > amarillo son Los enlaces iónicos se forman por ganancia o pérdida 
7 esenciales o NO para el ser Umano. Parece ser : 
él que la química de la vida es sobre todo la quí- de electrones ¡ 
1 15 > 
] laa hos e e da a la sumá” . POr lo general, los enlaces ¡ónicos están formados por átomos que tienen sólo ino 
de protones y neutrones del núcleo del “0 dos electrones en su orbital externo incompleto o a los que sólo les falta adqui- y. 
átomo, pueden variar según el isótopo parti- rr uno o dos electrones para completar su orbital externo. Para éstos átomos, en 
cular del elemento, Los pesos atómicos aquí general es más fácil completar su orbital electrónico externo cediendo electrones ar 
mostrados son los que corresponden al isóto- otro átomo o aceptando electrones de otro átomo que compartiéndolos. Por ejem. y 
po más común de cada elemento, plo, en la figura 2-5, se puede ver que un átomo de sodio (Na), cuyo número até 
q +  MiCo €s 11, puede ceder el único electrón de su orbital externo (el tercer orbital $ - 


nes que tienen una única Carga positiva (Na+ y K+); el magnesio y el calcio pue- 3 
den ceder dos electrones y forman cationes que tienen dos cargas positivas (Mg $ 


Como tienen Cargas opuestas, el Na+ y el Cl- se atraen entre SÍ y se mantienen uni- E 
dos por medio de un enlace iónico. Un cristal de sa] contiene cantidades astronó. E 
micas de Na* y de Cl- unidos en una disposición tridimensional precisa con sus $ 
Cargas Opuestas exactamente equilibradas: un cristal de sólo 1 mm de ancho con- 3 


que se mantienen unidas solo por enlaces iónicos, se denominan sales en lugar 
de moléculas. E 


que se produce entre dos átomos con cargas opuestas (véase Lámina 2-7, pp. 76- 1 

77). Debido a la interacción favorable entre los iones y las moléculas de agua (que 3 
son polares) muchas sales (como el NaCl) son muy solubles en agua. Estas sales se 
disocian en iones individuales (como el Nas y el CF), cada uno rodeado por un grupo * 
de moléculas de agua. Más adelante, en este capítulo, se analizan las atracciones * 
electrostáticas y los Otros enlaces no covalentes que existen entre los átomos. 


átomo de sodio (Na) átomo de cloro (Cl) ión sodio (Na*) ión cloro (CI”) 
cloruro de sodio (NaCl) 


(A) 


(8) 


Los enlaces covalentes se forman cuando dos átomos 
comparten electrones 


£ 


Todas las características de una célula dependen de las moléculas que contiene. 
Una molécula es'una agrupación de átomos que'se mantienen unidos por enlaces 
covalentes en los que los átomos comparten electrones en lugar de transferirlos 
entre sí. Los electrones compartidos completan los orbitales externos de ambos 
átomos. En la molécula más simple -la molécula de hidrógeno (H»)- los dos áto- 
mos de H, cada uno con un solo electrón, comparten dos electrones y así comple- 
tan sus orbitales externos. Los electrones compartidos forman una nube de carga 
negativa, que es más densa entre los dos núcleos de carga positiva. Esta densi- 
dad electrónica ayuda a que los núcleos se mantengan unidos porque contrarres- 
ta el rechazo mutuo entre las cargas iguales que, de lo contrario, los alejaría. 


“Cuando los núcleos están separados por una distancia característica, denominada 


longitud del enlace, las fuerzas de atracción y rechazo se encuentran en equilibrio 
(Fig. 2-9). 

El átomo de H puede formar un solo enlace covalente pero los otros átomos comu- 
nes que forman enlaces covalentes en las células los átomos de O, N, S y P, así 
como el más importante: el átomo de C- pueden formar más de uno. Los orbita- 
les más externos de estos átomos, como se ha mencionado, pueden contener 
hasta ocho electrones y forman enlaces covalentes con tantos átomos como sea 
necesario para alcanzar este número. El oxígeno, que tiene seis electrones en su 
orbital externo, es más estable cuando adquiere dos electrones adicionales al com- 
partirlos con otro átomo y, por consiguiente, puede formar hasta dos enlaces 
covalentes. El nitrógeno, con cinco electrones en su orbital externo, forma un 
máximo de tres enlaces covalentes, y el carbono, con cuatro electrones en el orbi- 
tal externo, forma hasta cuatro enlaces covalentes, de modo que comparte cuatro 
pares de electrones (véase Fig. 2-5). 


Figura 2-9. La molécula de hidrógeno se mantiene unida por un 
enlace covalente. Cada átomo de hidrógeno aislado tiene un único 
electrón, lo que significa que su primer (y único) orbital electrónico está 
incompleto. Al acercarse, los dos átomos pueden compartir los dos 
electrones, y cada uno logra completar su primer orbital; los electrones 
compartidos adoptan órbitas modificadas alrededor de ambos núcleos. 
El enlace covalente entre los dos átomos tienen una longitud definida 
(0,074 nm). Si los átomos estuvieran más cerca, los núcleos positivos se 
repelerían; si estuvieran demasiado alejados no podrían compartir los 
electrones de manera tan eficaz. 
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Figura 2-8. El cloruro de sodio se mantie- 
ne unido por la formación de enlaces 
iónicos. (A) Un átomo de sodio (Na) reaccio- 
na con un átomo de cloro (Cl). Se muestran 
los electrones de cada átomo en sus diferen- 
tes niveles de energía; los electrones de los 
orbitales químicamente reactivos (incomple- 
tos) se muestran en rojo. La reacción se pro- 
duce por transferencia de un electrón del 
sodio al cloro, lo que forma dos átomos eléc- 
tricamente cargados, o iones, cada uno con 
grupos de electrones completos en sus niveles 
más externos. Los dos iones con carga opues- 
ta se mantienen unidos por atracción electros- 
tática. (B) El producto de la reacción entre el 
sodio y el cloro, el cloruro de sodio cristalino, 
contiene ¡ones de sodio y cloro estrechamente 
unidos en una disposición regular en la que 
las cargas están perfectamente equilibradas. 
(C) Fotografía en color de cristales de cloruro 
de sodio. 


¡dos átomos de hidrógeno 


DEMASIADO 
CERCA 

(los núcleos se 
repelen entre sí) 


DEMASIADO 
LEJOS 

(no hay 
atracción) 


DISTANCIA 
APROPIADA 
(enlace 
covalente) 


A 
longitud del enlace: 0,074 nm 


molécula de hidrógeno 
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Figura 2-10. Los enlaces covalentes se 
caracterizan por geometrías particulares. 
(A) Disposición espacial de los enlaces cova- 
lentes que pueden formar el oxígeno, el nitró- 
geno y el carbono. (B) Las moléculas formadas 
a partir de estos átomos tienen una estructura 
tridimensional precisa definida por los ángulos 
y por las longitudes de cada enlace covalente. 
Una molécula de agua, por ejemplo, forma 
una *V” con un ángulo cercano a 109". En 
estos modelos de bolas y varillas, las distintas 
bolas coloreadas representan a los átomos, y 
las varillas, los enlaces covalentes. En 1865, el 
químico August Wilhelm Hofmann estableció 
los colores que se utilizan en forma tradiciona! 
para representar a los distintos átomos —negro 
para el carbono, blanco para el hidrógeno 
azul para el nitrógeno y rojo para el oxígeno 
al construir modelos moleculares con un con- 
junto de bolas de croquet para una conferen- 
cia pública sobre el “poder de combinación” 
de los átomos 


—=0-— 


oxígeno 
(A) 


nitrógeno carbono 


agua (H,0) 

. (8) propano (CH,-CH,-CHy) 
* 
Cuando un átomo forma enlaces covalentes con varios otros, estos enlaces múlti- 
ples tienen una orientación espacial definida unos respecto de otros, lo que refle- 
ja las orientaciones de las órbitas de los electrones compartidos. En consecuencia, 
los enlaces covalentes entre múltiples átomos se caracterizan por ángulos de enla- 
ce específicos así como por, longitudes y energías de enlace también específicos 
(Fig. 2-10). Los cuatro enlaces covalentes que se pueden formar alrededor de un 
átomo de carbono, por ejemplo, están orientados como si apuntaran hacia los cua- 
tro extremos de un tetraedro regular. La orientación precisa de los'énlaces cova- 


lentes alrededor del carbono es la base de la geometría tridimensional de las molé- 
culas orgánicas. 


Los enlaces covalentes pueden tener distinta fuerza 


Ya hemos visto que el enlace covalente entre dos átomos tiene una longitud carac- 
terística que depende de los átomos que lo componen. Otra propiedad crucial de 
todo enlace —covalente o no covalente- es su fuerza. La Juerza del enlace se mide 
por la cantidad de energía que se debe utilizar para romper el enlace, que por lo 
general se expresa en unidades de kilocalorías por mol (kcal/mol) o kilojoules por 
mol (kJ/mol). Una kilocaloría es la cantidad de energía necesaria para elevar la 
temperatura de un litro de agua en un grado centígrado. Si se necesita 1 kilocalo- 
ría de energía para romper 6 x 1023 enlaces de un tipo específico (es decir 1 mol 
de estos enlaces), la fuerza de este enlace es de 1 kcal/mol. La otra unidad, 
kJ/mol, derivada de las unidades del SI (Systéme Internationale d'Unités) utiliza- 
das universalmente por los físicos, que se está aceptando cada vez más en biolo- 
gía. Una kilocaloría es igual a alrededor de 4,2 kilojoules. En el Cuadro 2-1, se 
muestran los valores de fuerza y longitud típicos de las principales clases de enla- 
ces químicos. 


Para tener una idea de lo que significan las fuerzas de enlace, es útil compararlas 
con las energías promedio de los impactos a los que las moléculas están someti- 
das constantemente debido a la colisión con otras moléculas de su entorno: la 
energía térmica o calórica. Los enlaces covalentes típicos son 100 veces más fuer- 
tes que estas energías térmicas y, por ende, no se separan por movimientos tér- 
micos (calentamiento) sino sólo durante reacciones químicas específicas con otros 
átomos y moléculas. La formación y la rotura de los enlaces covalentes son even- 
tos violentos, y en las células vivas, estos eventos son controlados en forma cui- 
dadosa por catalizadores muy específicos, denominados enzimas. Como regla 
general, los enlaces no covalentes son mucho más débiles y, como se verá luego, 
tienen una importancia crucial en la célula, en muchas situaciones en las que las 
moléculas se deben asociar y disociar con rapidez para realizar sus funciones. 
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CUADRO 2=1 LONGITUD Y FUERZA DE LOS ENLACES QUÍMICOS 


LONGITUD (nm) FUERZA (kcal/mol) 


ERES E 

DE ENLAC 

a. EN EL VACÍO ENEL AGUA 

po Es 0,15 90 (377)** 90 (377) 

| alente 

| NE covalente iénico 0,25 80 (335) 3 (12,6) 

E de hidrógeno 0,30 4 (16,7) E 1 (4,2) 

fuerzas de atracción 0,35 0,1 (0,4) 0,1 (0,4) 


de van der Waals 
(por átomo) 


“Un enlace iónico es una atracción electrostática entre dos átomos completamente cargados. 
++ Los valores indicados entre paréntesis están en kJ/mol. Una caloría = 4,184 joules, 


Existen distintos tipos de enlaces covalentes 


_n la mayoría de los enlaces covalentes se comparten dos electrones, cada uno 
cedido por cada átomo participante; estos enlaces se denominan enlaces simples. 
Sin embargo, en algunos enlaces covalentes, se comparten más de un par de elec- 
“ones. Por ejemplo, cada átomo puede ceder dos electrones; este tipo de enlace se 
denomina enlace doble. Los enlaces dobles sori“más cortos y más fuertes que los 
enlaces simples y tienen un efecto característico sobre la geometría tridimensional 
e las moléculas que los contienen. Por lo general, un enlace covalente simple 
entre dos átomos permite la rotación de una parte de la molécula en relación con 
la otra alrededor del eje del enlace. Un enlace doble impide esta rotación, lo que 
¿nera una disposición más rígida y menos flexible dé los átomos (Fig. 2-11). Esta 
restricción tiene una influencia importante Sobre la forma tridimensional de 
muchas macromoléculas. En la lámina 2-1 (pp. 6-67), se reseñan los enlaces 
«ímicos frecuentes en las moléculas biológicas. 


Algunas moléculas contienen átomos que comparten electrones de una manera 
“ue produce enlaces de tipo intermedio entre el enlace simple y el enlace doble. 
or ejemplo, la molécula de benceno, que es muy estable, está compuesta por un 
anillo de seis átomos de carbono en el cual los electrones que conforman los enla- 
“es están distribuidos de manera uniforme (aunque a veces esta disposición se 
presenta como una secuencia en la que alternan enlaces simples y enlaces 
dobles, como se muestra en la lámina 2-1). 


“iando los átomos unidos por un enlace covalente simple pertenecen a elemen- 
“ws diferentes, el grado de atracción que ejerce cada átomo sobre los electrones 
compartidos suele ser distinto. Por ejemplo, en comparación con el átomo de C, la 
“racción que ejercen los átomos de O y de N sobre los electrones es más fuerte, 
alientras que la que ejerce el átomo de H es más débil (debido a las diferencias 
relativas de sus cargas positivas). Por definición, una estructura polar (desde el 

“to de vista eléctrico) es aquella en la que la carga positiva se concentra en un 
«Xtremo de la molécula (el polo positivo), y la carga negativa, en el otro (el polo 
negativo). Por lo tanto, los enlaces covalentes en los que se comparten electrones 
> esta manera desigual se denominan enlaces covalentes polares. Por ejemplo, el 
enlace covalente entre el oxígeno y el hidrógeno, -O-H, o entre el nitrógeno y 
el hidrógeno, -N-H, es polar (Fig. 2-12). En cambio, elyenlace entre el carbono y 
" hidrógeno, -C-H, es relativamente no polar, -porque la atracción que ejercen 
ambos átomos sobre los electrones es mucho más pareja. 


1s atracciones electrostáticas ayudan a unir las moléculas 
de las células 


1 soluciones acuosas, los enlaces covalentes son de 10 a 100 veces más fuertes 
que las otras fuerzas de atracción entre átomos, lo que permite que sus conexio- 
nes definan los límites entre una molécula y otra. Pero gran parte de la biología 

pende de la unión específica de diferentes moléculas entre sí. Esta unión es 
mediada por un grupo de atracciones no covalentes que son, individualmente, 
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Cuadro 2-1. Los enlaces químicos covalen- 
tes y los no covalentes tienen diferentes 
longitudes y fuerzas. Las fuerzas de los 
enlaces se miden por energía requerida para 
romperlos, en kilocalorías o kilojonles/mol 
(véase el glosar¡o para la definición de estas 
unidades). La longitud de un'enlace de hidró- 
geno X-H-X se define como la distancia entre 
los dos átomos no hidrógeno (X). Las fuerzas 
y longitudes que.se mencionan son aproxima- 
das, debido a que los valores exactos depen- 
den de los átomos involucrados. Los diferen- 
tes tipos de enlaces no covalentes se descri- 
ben más adela:-:e en el capítuo (véase lámina 
2-7, pp. 76-77; 


(A) etano 


(B) eteno 


Figura 2-11. Los enlaces carbono-carbono 
dobles son más cortos y más rígidos que 
los enlaces carbono—carbono simples. (A) 
La molécula de etano, con un enlace covalen- 
te simple entre los dos átomos de carbono, 
muestra la disposición tetraédrica de los enla- 
ces covalentes simples que forma el carbono. 
Uno de los grupos CHz unido por un enlace 
covalente puede rotar respecto del otro alre- 
dedor del eje del enlace. (B) El enlace doble 
entre los dos átomos de carbono en la molé- 
cula de eteno (etileno) altera la geometría del 
enlace de los átomos de carbono y lleva a 
todos los átomos al mismo plano; el enlace 
doble impide la rotación de un grupo CH» 
respecto del otro. 
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POS, O=0 
ge $5 a 
H H 


agua oxigeno 


Figura 2-12. En los enlaces covalentes 
polares, los electrones se comparten de 
manera desigual. Comparación de las distri- 
buciones de los electrones en moléculas pola- 
res como el agua (H20) y moléculas no polares 
como el oxígeno (Oz). 8* indica carga positiva 
parcial; $- indica carga negativa parcial, 


PREGUNTA 2-3: 

Analice si la siguiente afirmación es 
correcta: “Un enlace iónico puede ser 
considerado, en principio, como.un 
enlace covalente muy polaf Por consis 
guiente, los enlaces covalehtes polares 
se ubican en algún sitio eñítre los enla+ 
cessiónicos en un extremo'del espéctro 
y losenlaces covalentes no polares en 
elgtro”. 


Figura 2-13. Las moléculas grandes, por 
ejemplo las proteínas, se pueden unir 
entre sí a través de cargas complementa- 
rías en sus superficies. 


* 


bastante débiles, pero cuyas energías se pueden sumar y crear una fuerza eficaz 
entre dos moléculas distintas. Ya se han descrito los enlaces iónicos que mantie- * 


nen juntos a los iones Na* y Cl-en un cristal de sal. Las atracciones electrostáti- 


cas alcanzan su máxima fuerza cuando los átomos involucrados están totalmen- * 
te cargados, como lo están el Na+ y el Cl-. Pero también hay una atracción elec- a 
trostática más débil entre las moléculas que contienen enlaces covalentes polares. 3 


Así, los enlaces covalentes polares son muy importantes en biología porque per- ¿ 
miten la interacción entre las moléculas a través de fuerzas eléctricas. Cualquier ; 
molécula grande con muchos grupos polares tendrá un patrón de cargas parciales * 
positivas y negativas en su superficie. Cuando esta molécula encuentre a otra 


molécula con cargas complementarias, ambas experimentarán atracción electros- 


tática, que se asemeja a los enlaces iónicos (pero es más débil) que mantienen - 


unidas a las sales, como en el caso del NaCl. Cuando se forman suficientes enla- 
ces no covalentes débiles de este tipo entre dos moléculas grandes, sus superficies 


se adhcrirán entre sí en forma específica, como se ilustra en la figura 2-13. Sin 


embargo, el agua reduce mucho la atracción de estas cargas entre sí en la mayor 
parte de los contextos biológicos. 


«El agua se mantiene unida por enlaces de hidrógeno 


El agua représenta cerca del 70% del peso de la célula, y la mayor parte de las 

reacciones intracelulares ocurren en un medio acuoso. Se cree que la vida en la 

Tierra comenzó en el océano, y que las condiciones imperantes en ese ambiente 

primitivo dejaron un sello permanente en la química de los seres vivos. En conse- 
, cuencia, la química de la vida ha sido modelada por las propiedades del agua. 


En cada molécula de agua (H20), los dos átomos de H están unidos al átomo de 
O por enlaces covalentes. Los dos enlaces son altamente polares porque el O atrae 
con mayor fuerza a los electrones, mientras que el H los atrae sólo débilmente. En 
consecuencia, los electrones se distribuyen en forma desigual en la molécula de 


agua, con preponderancia de carga positiva en los dos átomos de H y carga nega- 


tiva en el átomo de O (véase Fig. 2-12). Cuando unaregión con carga positiva de 
una molécula de agua (es decir, uno de sus átomos de H) se acerca a una región 
con carga negativa de una segunda molécula de agua (es decir, el O), la atracción 
eléctrica entre ellas puede establecer un enlace débil denominado enlace de hidró- 
geno. Estos enlaces son mucho más débiles que los enlaces covalentes y se rom- 
pen con facilidad por acción de los movimientos térmicos aleatorios debidos a la 
energía calórica de las moléculas, de manera que cada enlace persiste sólo duran- 
te un tiempo sumamente breve. Sin embargo, el efecto combinado de muchos 
enlaces débiles dista de ser trivial. Cada molécula de agua puede formar enlaces 
de hidrógeno a través de sus dos átomos de H con otras dos moléculas de agua, 
lo que produce una red en la que los enlaces de hidrógeno se forman y se rompen 
en forma continua. Estos enlaces de hidrógeno entrelazados son los que mantie- 
nen al agua en estado líquido a temperatura ambiente -con un punto de ebullición 
alto y una alta tensión superficial- y no en estado gaseoso. La vida que conoce- 
mos no podría existir sin enlaces de hidrógeno. En la lámina 2-2 (pp. 66-67), se 
repasan las propiedades del agua significativas desde el punto de vista biológico. 


No todds los átomos de hidrógeno forman enlaces de hidrógeno. En general, los 
enlaces de hidrógeno se forman cuando un H con carga positiva que es manteni- 
do en una molécula mediante un enlace covalente polar se acerca a un átomo con 
carga negativa —típicamente, un átomo de oxígeno o de nitrógeno- perteneciente 
a otra molécula. También se pueden formar enlaces de hidrógeno entre distintas 
partes de una misma molécula grande, en la que con frecuencia ayudan a crear 
formas especiales. No obstante, el enlace de hidrógeno es sólo un miembro de una 
familia de enlaces no covalentes débiles que desempeñan un papel crucial en per- 
mitir que las grandes moléculas se plieguen de maneras singulares y se unan en 
forma selectiva a otras moléculas, como se analiza más adelante en este capítulo. 


Las moléculas, como los alcoholes, que contienen enlaces polares y que pueden 


odo »n=D Cv» 


la de 1 


mm mi rim 


formar - enlaces de hidrógeno, se mezclan bien con el agua. Como ya se mencionó, 
las moléculas que tienen cargas positivas o negativas (iones) también se disuelven 
con facilidad en el agua. Estas moléculas se denominan hidrófilas, lo que significa 

ue tienen afinidad por el agua. Una gran proporción de las moléculas del medio 
acuoso de la célula pertenecen necesariamente a esta categoría, como azúcares, 
DNA, RNA y la mayor parte de las proteínas. Las moléculas hidtófobas (que le 
temen al agua), en cambio, no tienen carga y forman pocos enlaces de hidrógeno o 
ninguno, de modo que no se disuelven en agua. Los hidrocarburos representan un 
ejemplo de componentes celulares hidrófobos (véase Lámina 2-1, pp. 64-65). En 
estas moléculas, los.átomos de H se unen a los átomos de C por medio de enlaces 
covalentes, en su mayor parte no polares. Los átomos de H casi no tienen carga 
positiva neta, de manera que no pueden formar enlaces de hidrógeno eficaces con 
otras moléculas. Por este motivo, los hidrocarburos son por entero hidrófobos, una 
propiedad que es aprovechada por las células, cuyas membranas están compuestas 
por moléculas que tienen largas colas de hidrocarburos, como se verá en el cap:tu- 
lo 11. Como no se disuelven en agua, los hidrocarburos hidrófobos pueden formar 
las delgadas barreras de membrana que separan el interior acuoso de la célula del 
medio externo, también acuoso. 


Algunas moléculas polares forman ácidos y bases en agua 


Una de las reacciones químicas más simples y que tiene una enorme importancia 
para las células, se produce cuando se disuelve en agua una molécula que posee 
un enlace, covalente muy polar. entre un átomo de hidrógeno y otro átomo. El 
átomo de hidrógepo de una molécula de este tipo cede su electrón casi por com- 
pleto al otro átomo y, por consiguiente, sé convierte en un núcleo de hidrógeno 
con carga positiva casi desnudo; «en otras palabras, un protón (H+). Cuando a 
molécula polar quede rodeada por moléculas de agua, el protón será atraído por 
la carga negativa parcial del átomo de O de una molécula de agua adyacente; este 
protón puede disociarse del primer átomo y asociarse con el átomo de oxígeno de 
la molécula de agua, lo que genera un ión hidronio (HzO+) (Fig. 2-14A). La reac- 
ción inversa también se produce con mucha facilidad, de modo que podemos ima- 
ginarnos un estado de equilibrio donde miles de millones de protones están des- 
plazándose constantemente entre una y otra molécula de la solución acuosa. 


Las sustancias que liberan protones al disolverse en agua, lo que forma HzO*, se 
denominan ácidos. Cuanto más alta sea la concentración de H¿O+, mayor será la 
acidez de la solución. El H¿O+ se encuentra presente incluso en el agua pura, en 
una concentración de 10-7 M, como consecuencia del movimiento de los protones 
entre una y otra molécula de agua (Fig. 2-14B). Tradicionalmente, nos referimos 
a la concentración de H30+ como la concentración de H+, aunque la mayoría de 
los protones en la solución acuosa están presentes como Hs0+. Para evitar el uso 
de cifras difíciles de manejar, la concentración de HzO+ se expresa mediante una 
escala logarítmica, denominada escala de pH, como se ilustra en la lámina 2-2. El 
agua pura tiene un pH de 7,0 y, por lo tanto, es neutra; es decir, no es ácida 
(pH < 7) ni básica (pH > 7). 
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PREGUNTA 2-4 pe a! E 
Indique si hay algún error en la siguien- 
te afirmación: “Cuando el NaCl se 
disuelve en agua, las moléculas de agua 
más cercanas a los ¡ones tienden a 


orientarse de manera que sus átomos 
de oxígeno queden frente a los ¡ones de 
sodio y se alejen de los ¡ones de cloro”. 
Justifique su respuesta. 


Figura 2-14. Los protones se mueven con- 
tinuamente en soluciones acuosas. (A) 
Reacción que se produce cuando una molécu- 
la de ácido acético se disuelve en agua. A pH 
7, casi todo el ácido acético está presente 
como ión acetato. (B) Las moléculas de agua 
están intercambiando constantemente proto- 
nes entre sí y forman ¡ones hidronio e iones 
hidroxilo. A su vez, estos iones se recombinan 
con rapidez y forman moléculas de agua. 


a 
j 
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PREGUNTA 2% 


A. ¿Existen jones H30+ en el agua pura A 
a pH neutro (pH:= 7,0)? Si la respuesta E 
es afirmativa, ¿cómo están formados? A 


B. En caso de que existan, ¿cuál es la* 
relación entrelos ¡ones H30* y las molé- 
culas de agua 'a un pH neutro? (Pista: el 
0) molecular del agua es 18 y un tro 
de agua pesa a kg.) : 
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Los ácidos pueden ser fuertes o débiles, según la facilidad que tengan para ceder 
sus protones al agua. Los ácidos fuertes, como el ácido clorhídrico (HCl), pierden 
sus protones con rapidez. Por el contrario, el ácido acético es un ácido débil por- 
que tiende a mantener su protón al disolverse en agua. Muchos de los ácidos 


(COOH)- son ácidos débiles (véase Lámina 2-2, pp. 66-67). Su tendencia a diso- 


ciarse con cierta reticencia es una característica útil; vuelve a las superficies de las * 


grandes moléculas sensibles a las condiciones del medio celular. 


Como el protón de un ión hidronio puede pasar con facilidad a muchos tipos de 
moléculas celulares, lo que altera su carácter, la concentración de H¿O* (acidez) * 


intracelular se debe regular cuidadosamente. Los ácidos —en especial los ácidos 
débiles- ceden sus protones con mayor facilidad si la concentración de HzO* de la 
solución es baja y tienden a recuperarlos si la concentración de HzO+ de la solu- 
ción es alta. 


Lo opuesto a un ácido es una base. Se denomina base a cualquier molécula capaz 
de aceptar un protón. Así como la propiedad que define a un ácido es que aumen- 
ta la concentración de iones H30+ cediendo un protón a una molécula de agua, la 
propiedad que define a una base es que aumenta la concentración de iones hidro- 


¿: xilo (OH-) eliminando un protón de una molécula de agua. El hidróxido de sodio 
(NaOH) es básico (se utiliza también el término alcalino) porque se disocia en , 


solución acuosa formando iones Na+ y OH-, El NaOH es una base fuerte porque 
se disocia con facilidad en el agua. De todos modos, en las células vivas, tienen 
mayor importancia las bases débiles: aquellas que tienen una tendencia débil a 
aceptar un protón de una molécula de agua en forma reversible. Muchas bases 
débiles de importancia biológica contienen un grupo amino (NH). Este grupo 
puede generar OH- tomando un protón de la molécula de agua: -NH, + H20 > 
NH3* + OH- (véase Lámina 2-2, pp. 66-67). 

Como un ión OH- se combina con un ión H¿O+ y forma dos moléculas de agua, 
un aumento de la concentración de OH- determina una disminución de la concen- 
tración de H3O*, y viceversa. Así, una solución de agua pura contiene una con- 
centración igual (10-7 M) de ambos iones, lo que la torna neutra. El interior de la 
célula también se mantiene cerca de la neutralidad mediante la presencia de amor- 
tiguadores (bu/fers): ácidos y bases débiles que pueden liberar o captar protones 
cerca del pH 7, lo que mantiene el medio celular relativamente constante en diver- 
sas condiciones. 


LAS MOLÉCULAS DE LAS CÉLULAS 


Ya se ha visto las formas en que se combinan los átomos y forman moléculas peque- 
ñas y cómo se comportan estas moléculas en un medio acuoso. Ahora se examina- 
rán los principales tipos de moléculas pequeñas presentes en las células y sus fun- 
ciones biológicas. Resultará sorprendente observar que algunas categorías básicas 
de moléculas, formadas por unos pocos elementos diferentes, dan origen a toda la 
extraordinaria riqueza de formas y comportamientos que muestran los seres vivos. 


La célula está formada por compuestos de carbono 


A excepción del agua, casi todas las moléculas de una célula están compuestas 
básicamente por carbono. El carbono se destaca del resto de los elementos por su 
capacidad para formar grandes moléculas; el silicio que tiene la misma configu- 
ración electrónica en su orbital externo- le sigue de lejos. Como el carbono es 
pequeño y tiene cuatro electrones y cuatro espacios libres en su orbital externo, 
un átomo de carbono puede formar cuatro enlaces covalentes con otros átomos. 
Algo más importante todavía es que un átomo de carbono se puede unir a otros 
átomos de carbono a través de enlaces covalentes C-C muy estables para formar 
cadenas y anillos, y generar así moléculas grandes y complejas cuyo tamaño no 
tiene un límite evidente (véase Lámina 2-1, pp. 64-65). Los compuestos de car- 


( 


importantes de la célula como las moléculas que contienen un grupo carboxilo - 


[e dE , h ss 


pono pequeños y grandes que sintetizan las células se denominan moléculas 
orgánicas. El resto de las moléculas, incluida la del agua, se denominan inorgá- 


nicas. 
Ciertas combinaciones de átomos, como los grupos metilo (-CH3), hidroxilo 
(0H), carboxilo (-COOH), carbonilo (-C=0), fosforilo (POg?-) y amino (-NH)), 
se repiten en las moléculas orgánicas. Cada grupo químico de este tipo tiene carac- 
terísticas fisicas y químicas propias que influyen en el comportamiento de la molé- 
cula en la que se encuentran: p. ej., en la tendencia a ganar O perder protones y 
en las moléculas con las que puede interactuar. Familiarizarse con estos grupos 

sus propiedades químicas simplifica mucho la visión de la química de la vida. 
En la lámina 2-1, se resumen los grupos químicos más comunes y algunas de sus 


propiedades. 


Las células contienen cuatro familias principales 
de pequeñas moléculas orgánicas 


Las pequeñas moléculas orgánicas de la célula son compuestos de carbono con un 
peso molecular de 100 a 1.000, que contienen hasta alrededor de 30 átomos de 
carbono. Por lo general, se las encuentra eh estado libre disueltas en el citoplas- 
ma y tienen destinos diferentes. Algunas son utilizadas como subunidades 
-monómeros- y construyen las macromoléculas poliméricas gigantes de la célu- 
la; proteínas, ácidos nucleicos y grandes polisacáridos. Otras son fuente de ener- 
gía y 5e descomponen y transforman en otras moléculas pequeñas en un laberin- 
to de vías metabólicas intracelulares. Muchas moléculas pequeñas cumplen más 
de una función en la célula: y actúan, por ejemplo, como subunidades potenciales de 
macromoléculas y como fuentes de energía. Es crucial reconocer que, en los orga- 
nismos vivos, las pequeñas moléculas orgánicas son mucho más escasas que las 
macromoléculas orgánicas, dado que constituyen sólo alrededor de la décima 
parte de la masa total de materia orgánica de una célula (Cuadro 2-2). 
Aproximadamente, hay unos mil tipos diferentes de estas moléculas pequeñas en 
una célula típica. 

Todas las moléculas orgánicas se sintetizan a partir del mismo conjunto de com- 
puestos simples y se degradan en ellos. Tanto la síntesis como la degradación se 
producen a través de secuencias de cambios químicos simples de variedad limita- 
da y que cumplen reglas definidas en cada paso. En consecuencia, los compues- 
tos de una célula se relacionan químicamente, y la mayoría de ellos se pueden cla- 
sificar en una pequeña cantidad de familias distintas. En términos generales, las 
células contienen cuatro familias importantes de moléculas orgánicas pequeñas: 
azúcares, ácidos grasos, aminoácidos y nucleótidos (Fig. 2-15). Si bien muchos 
de los compuestos presentes en las células no corresponden a ninguna de estas 
categorías, estas cuatro familias de moléculas orgánicas pequeñas, junto con las 
macromoléculas que se forman cuando se unen entre sí formando grandes cade- 
nas, constituyen una gran parte de la masa de la célula (véase cuadro 2-2). 


CUADRO 2-2. COMPOSICIÓN QUÍMICA APROXIMADA DE UNA CÉLULA 
BACTERIANA 


PORCENTAJE DEL PESO. NÚMERO DE TIPOS 
TOTAL DE LA CÉLULA. DECADA MOLÉCULA 


Agua 70 1 5 
lones inorgánicos 1 20 
Azúcares y precursores... 1 250 
Aminoácidos y precursores 0,4 100 
Nucleótidos y precursores 0,4 100 
Ácidos grasos y. precursores 1 j 50 
Otras moléculas pequeñas 0,2 Me - 300 
Macromoléculas (proteínas, ácidos nucleicos 26 - 3.000 


y polisacáridos) 7 
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Figura 2-15. Los azúcares, los ácidos gra- 
sos, los aminoácidos y los nucleótidos son 
las cuatro familias principales de peque- 
ñas moléculas orgánicas de las células. 
Forman los componentes monoméricos, o 
subunidades, de la mayoría de las macromolé- 
culas y otros compuestos celulares. Algunas 
de estas moléculas, como los azúcares y los 
ácidos grasos, también son fuentes de ener- 


gía. 


Figura 2-16. La estructura de la glucosa, 
un azúcar simple, se puede representar 
de diversas maneras. En las fórmulas estruc- 
turales representadas en (A), los átomos se 
indican como símbolos químicos unidos entre 
sí por líneas continuas, que representan enla- 
ces covalentes. Las líneas gruesas se utilizan 
para indicar el plano del anillo glucídico y 
mostrar que los grupos -H y -OH no están en 
ese plano. (B) Otro tipo de fórmula estructural 
que muestra la estructura tridimensional de la 
glucosa en la denominada “configuración en 
silla”, (C) Modelo de bolas y varillas en el cual 
se indica la disposición tridimensional de los 
átomos en el espacio. (D) Modelo espacial 
que ilustra la disposición tridimensional de los 
átomos y, además, da cierta idea de sus tama- 
ños relativos y del contorno superficial de la 
molécula. En (C) y (D) los átomos se represen- 
tan con los siguientes colores: C, negro; H, 
blanco; O, rojo. Éste es la codificación de 
color convencional de estos átomos (véase 
Fig. 2-10), que se utilizará en todo este libro 
(Película 2.1). 


unidades más grandes 
de la célula 


POLISACÁRIDOS. 


j z componentes. 

f de la célula 

de AZÚCARES ¡m> 
o ÁCIDOS GRASOS ¡memb> [GRASAS, LÍPIDOS, MEMBRA! 
0 AMINOÁCIDOS pm» | Proteinas 
== NuCLEÓTIDOS ¡mm 


Los azúcares son fuentes de energía para las células y las 
subunidades de los polisacáridos 


ÁCIDOS NUCLEICOS 


La fórmula general de los azúcares más simples los monosacáridos- es (CH20)n, 
donde n suele ser 3, 4, 5 0 6. Los azúcares y las moléculas formadas a partir de 
ellos, también se denominan hidratos de carbono por esta fórmula simple. La fór- 
mula de la glucosa, por ejemplo, es C¿H;205 (Fig. 2-16). Sin embargo, la fórmula 
no define por completo a la molécula: el mismo conjunto de átomos de carbono, 
hidrógeno y oxígeno se puede unir por enlaces covalentes de distintas maneras y 
crear estructuras de diversas formas. La glucosa, por ejemplo, se puede convertir 
en un azúcar diferente -manosa o galactosa— cambiando sólo las orientaciones de 
grupos OH específicos respecto del resto de la molécula (Lámina 2-3, pp. 68-69). 


Además, cada uno de estos azúcares puede existir en una de dos formas, deno- «l£ 
minadas forma p o forma L, que son imágenes especulares una de la otra. Las | (Fig. 
moléculas que tienen la misma fórmula química pero distinta estructura se deno- | ” ”te 
minan ¿sómeros, y los pares de moléculas que son imágenes especulares se | .-a 
+ denominan isómeros ópticos. Los isómeros son comunes entre las moléculas réacc 
orgánicas en general y cumplen un papel importante en generar la enorme varie- | "*ó 
dad de azúcares. En la lámina 2-3, se presenta un resumen más Completo de las | Cue 


estructuras y la química de los azúcares. | a otrc 
Los monosacáridos se pueden unir por enlaces covalentes denominados enlaces | £ 


glucosídicos- y formar hidratos de carbono más grandes. Dos monosacáridos uni- * Sunia 
dos forman un disacárido, como la sacarosa, que está compuesta por la unión de Pa C 
Y 


una glucosa y una fructosa. Los azúcares poliméricos más grandes abarcan desde 
los oligosacáridos (trisacáridos, tetrasacáridos, etc.) hasta polisacáridos gigantes, — tasen 
que pueden contener miles de unidades de monosacáridos. En la mayor parte de El mo 
los casos, el prefijo “oligo” se utiliza para referirse a las macromoléculas compues- poe 
tas por un pequeño número de monómeros, entre 3 y 50. Los polímeros, en cam- las má 
bio, pueden contener cientos o miles de subunidades. ? célula 


El modo en que se enlazan los azúcares ilustra algunas características comunes la  ; 
de la formación de los enlaces bioquímicos. Se forma un enlace entre un grupo des de 
-OH de un azúcar y un grupo -OH de otro azúcar mediante una reacción de con- tas qu 
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. densación, en la que se expulsa una molécula de agua cuando se forma el enlace 


(Fig. 2-17). En otros polímeros biológicos, como los ácidos nucleicos y las 


q proteínas, las subunidades también se unen mediante reacciones de condensación 
: en las que se expulsa una molécula de agua. Lós-enlaces formados mediante estas 


reacciones de condensación se pueden romper por medio del proceso inverso de 
hidrólisis, que consumé una molécula de agua (véase Fig. 2-17). 


'.Como cada monosacárido tiene varios grupos hidroxilo l'bres que se pueden unir 
' a otro monosacárido (o a algún otro compuesto), los pciímeros de azúcares pue- 


den ser ramificados, y la cantidad de posibles. estructuras de polisacáridos es 
sumamente grande. Por ese motivo, es mucho más difícil determinar la. disposi- 
ción de los azúcares en un polisacárido que determinar la secuencia de nucleóti- 


-dos de una molécula de DNA, en la que cada unidad se une a la siguiente exac- 
* tamente de la misma manera. 


El monosacárido glucosa desempeña un papel central como fuente de energía 
para las células. Como se explicará en el capítulo 13, se descompone en molécu- 
las más pequeñas a través de una serie de reacciones que liberan energía que la 
célula puede aprovechar para realizar trabajo útil. Como depósitos de glucosa de 
largo plazo, las células utilizan polisacáridos simples compuestos sólo por unida- 
des de glucosa principalmente, glucógeno en los animales y almidón en las plan- 
tas- que se mantienen como reserva para la producción de energía. 


Los azúcares no tienen como única función producir y almacenar energía. 
También se los utiliza, por ejemplo, como sostén mecánico. La molécula orgánica 
más abundante en la Tierra -la celulosa que forma las paredes de las células vege- 
tales- es un polisacárido de la glucosa. Otra sustancia orgánica muy abundante, 
la quitina del exoesqueleto de los insectos y de las paredes de los hongos, tam- 
bién es un polisacárido: en este caso, un polímefo lineal de un derivado glucídico 
denominado N-acetilglucosamina (véase Lámina 2-3, pp. 68-69). Otros polisacá- 
ridos, que tienen tendencia a ser resbaladizos cuando se humedecen, son los com- 
ponentes principales de las membranas mucosas y de los cartílagos. 


Los oligosacáridos más pequeños se pueden unir mediante enlaces covalentes a 


ficie de la mayor parte de las células está tapizada con polímeros de azúcar que 
pertenecen a glucoproteínas y glucolípidos de la membrana plasmática. Otras 
células tienen la capacidad para reconocer en forma selectiva a estas cadenas late- 
rales de azúcares. Las diferencias en el tipo de azúcar presente en la superficie 
celular es la base molecular de los distintos grupos sanguíneos del ser humano. 


las proteínas y formar glucoproteínas o a los lípidos y formar glucolípidos. 
(Lámina 2-4, pp. 70-71), ambos presentes en las membranas celulares. La super-' 
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Figura 2-17. La unión de dos monosacári- 
dos forma un disacárido. Esta reacción per- 
tenece a una categoría general de reacciones 
denominadas reacciones de condensación, en 
las que se unen dos moléculas, con pérdida 
de una molécula de agua. La reacción inversa 
(en la que se agrega una molécula de agua) 
se denomina hidrólisis. 


PREGUNTA 2-6 

Observe detenidamente las representa- 
ciones espaciales de la molécula de glu- 
cosa mostrada en la figura 2-16D. * 


Advierta que hay átomos de hidrógeno 
de dos tamaños diferentes. ¿Debemos 
disculparnos porque el dibujante come- 
tió un error? Explique su respuesta. 
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Figura 2-18. Los ácidos 5 grasos están for- 
mados por componentes hidrófobos e 
hidrófilos. La cadena hidrocarbonada hidró- 
foba está unida a un grupo ácido carboxílico 
hidrófilo. Aquí se muestra el ácido palmítico. 
Los distintos ácidos grasos tienen colas hidro- 
carbonadas diferentes. (A) Fórmula estructu- 
ral. El grupo ácido carboxílico de la cabeza se 
representa en su forma ¡onizada. (B) Modelo 
de bolas y varillas. (C) Modelo espacial 
(Película 2.2). 


ácidos grasos 
saturados 


(4) (B) 


ácidos grasos 
insaturados 


* Figura 2-19. Las propiedades de las grasas 
á dependen de las cadenas laterales de áci- 
- dos grasos que presentan. Los ácidos gra- 
sos se almacenan en el citoplasma de muchas 
células en forma de pequeñas gotas de triacil- 
glicerol, compuesto por tres cadenas de ácidos 
grasos unidas a una molécula de glicerol, (A) 
Las grasas saturadas, como el triestearato, se 
encuentran en la carne y en los productos lác- 
teos. La falta de enlaces dobles en las cadenas 
de ácidos grasos permite que estas moléculas 
se compacten, eso explica por qué la manteca 
y la grasa de cerdo son sólidas a temperatura 
ambiente, (B) Los aceites vegetales, como el 
aceite de maíz, contienen ácidos grasos no 
saturados, que pueden ser monoinsaturados 
(contienen un solo enlace doble) o poliinsatu- 
rados (contienen múltiples enlaces dobles). Los 
enlaces dobles producen incurvaciones en las 
Cadenas de ácidos grasos que impiden que las 
grasas se compacten; por este motivo, los 
aceites vegetales son líquidos a temperatura 
ambiente. Si bien las grasas son esenciales en 
la dieta, las grasas saturadas aumentan la con- 
centración de colesterol de la Sangre y pueden 
producir acumulación de grasa en las arterias, 
lo que a su vez puede causar Una cardiopatía. 
Por este motivo, los fabricantes eliminaron 
grasas saturadas de los alimentos envasados. 


- cadenas de ácidos grasos unidas a 


carboxílica 


cabeza de ácido 
hidrófila 


cola hidrocarbonada 
hidrófoba 
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Los ácidos grasos son componentes de las membranas 


celulares 


Una molécula de ácido graso, como el ácido palmítico (Fig. 2-18), tiene dos regio- 
nes químicas diferenciadas. Una de ellas es una larga cadena de hidrocarburos, 
hidrófoba y poco reactiva químicamente. La otra es un grupo carboxilo (-COOH), 
que se comporta como un ácido (ácido carboxílico): se ioniza en solució:, (-COO-), 
es muy hidrófilo y químicamente reactivo. Casi todas las moléculas de ácido graso 
de una célula están Unidas por enlaces covalentes a otras moléculas a través de su 
grupo ácido carboxílico (véase Lámina 2-4, pp. 70-71). Las moléculas como los áci- 
dos.grasos, que poseen regiones hidrófilas e hidrófobas, se denominan anfipáticas. 


La cola hidrocarbonada del ácido palmítico está sáturada: no posee enlaces dobles 
entre sus átomos de Carbono y contiene el número máximo posible de átomos de 
hidrógeno. El ácido esteárico, otro de los ácidos grasos comunes en la grasa animal, 
también está saturado, Otros ácidos grasos, como el ácido oleico, tienen colas insa- 
turadas, con uno o más enlaces dobles en su cadena. Los enlaces dobles se enros- 
can en las moléculas e interfieren en su capacidad para “empaquetarse” en una 
masa sólida; la diferencia entre la margarina sólida (saturada) y blanda (poliinsatu- 
rada) depende de la ausencia o la presencia de estos enlaces dobles. La fluidez de la 
membrana dependerá de la estrechez con que estén unidos los ácidos grasos de 
la membrana celular, Los diferentes ácidos grasos presentes en las células difieren 
entre sí sólo en la longitud de sus cadenas hidrocarbonadas, y en el número y la ubi- 
cación de los enlaces dobles carbono-carbono (véase Lámina 2-4). 


Los ácidos grasos Sirven como reserva concentrada de alimento en las células por- 
que pueden degradarse y producir una cantidad de energía utilizable alrededor de 
seis veces mayor que la producida por la degradación de la glucosa para el mismo 
peso. Los ácidos grasos se almácenan en el citoplasma de muchas células en 
formg de gotitas de moléculas de triacilelicerol, compuestos formados por tres 
| una molécula de glicerol (véase Lámina 2-4). 
Estas moléculas constituyen la grasa animal que se encuentra en la carne, la man- 
tequilla y la crema, y los aceites vegetales como el aceite de maíz y el aceite de 
oliva (Fig. 2-19). Cuando una célula necesita energía, las cadenas de ácidos gra- 
sos se liberan de los triacilgliceroles y se descomponen en unidades de dos carbo- 
nos. Estas unidades de dos carbonos son idénticas a las que se obtienen por 
degradación de la glucosa y participan en las mismas vías de reacciones metabó- 
licas productoras de Energía, como se describirá en el capítulo 13. 


Los ácidos grasos y sus derivados, entre los que figuran los triacilgliceroles, son 
ejemplos de lípidos. Este tipo de moléculas biológicas conforman un grupo poco 
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molécula de fosfolípido 


definido con la característica común de ser insolubles en agua y solubles en gra- 
sas y solventes orgánicos como el benceno. Pot lo general, los lípidos contienen 
largas cadenas hidrocarbonadas, como en él caso de los ácidos grasos y los ¿so- 
prenos, o varios anillos aromáticos unidos entre sí, como en los esteroides (véase 
Lámina 2-4, pp. 70-71). 
La fúinción más importante de los ácidos grasos de las células es la formación de 
membranas. Estas delgadas láminas delimitari a todas las células y rodean sus 
orgánulos internos. Están compuestas sobre todo por, fosfolípidos, pequeñas molé- 
culas que, como los triacilgliceroles, están formadas principalmente por ácidos gra- 
sos y glicerol. Sin embargo, en los fosfolípidos, el glicerol no está unido a tres cade- 
nas de ácidos grasos como en los triacilgliceroles, sino sólo a dos. El “tercer” sitio 
de la molécula de glicerol está unido a un grupo fosfato hidrófilo, que a su vez está 
unido a un pequeño compuesto hidrófilo como la colina (véase Lámina 2-4). Los 
fosfolípidos son muy anfipáticos: cada molécula de fosfolípido tiene una cola hidró- 
foba, compuesta por dos cadenas de ácidos grasos, y una cabeza hidrófila, donde 
¿ se localiza el fosfato. Esto les confiere propiedades físicas y químicas que los dife- 
rencian de los triacilgliceroles, que son predominantemente hidrófobos. Otros lípi- 
dos presentes en la membrana celular contienen uno o más azúcares en lugar de 
un grupo fosfato. Como se verá en el capítulo 16, varios de estos glucolípidos cum- 
plen una importante función en la señalización intracelular. 


La capacidad para formar membranas que tienen los fosfolípidos se debe a su natu- 
raleza anfipática. Los fosfolípidos se extienden sobre la superficie del agua y for- 
mar una monocapa de moléculas fosfolipídicas con sus colas hidrófobas orientadas 
hacia el interior y sus cabezas hidrófilas en contacto con el agua. En el agua, dos 
de estas capas moleculares se pueden combinar fácilmente con las colas enfrenta- 
das entre sí y formar una bicapa lipídica, que es la base estructural de todas las 
membranas celulares (Fig. 2-20; analizado con más detalle en el capítulo 11). 


Los aminoácidos son las subunidades de las proteínas 


Los aminoácidos son un grupo heterogéneo de moléculas con una propiedad 
característica: todos tienen un grupo ácido carboxilo y un grupo amino, ambos 
unidos al mismo átomo de carbono llamado carbono o. (Fig. 2-21). Se diferencian 
químicamente entre sí por su cadena lateral, que también está unida al carbono 
a. Las células utilizan los aminoácidos para fabricar proteínas, que son polímeros 
de aminoácidos unidos cabeza con cola en una larga cadena que luego se pliega 
en una estructura tridimensional única de cada tipo de proteína. 

La unión covalente entre dos aminoácidos adyacentes en una cadena de proteí- 
nas se denomina enlace peptídico; la cadena de aminoácidos también se conoce 
como polipéptido (Fig. 2-22). Los enlaces peptídicos se forman por reacciones de 
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Figura 2-20. Los fosfolípidos se agregan y 
forman membranas celulares. Los fosfolípi- 
dos están compuestos por dos colas hidrófo- 
bas de ácidos grasos unidas a una cabeza 
hidrófila. En un medio acuoso, las colas 
hidrófobas de los fosfolípidos se compactan y 
excluyen al agua y, así, forman una bicapa 
con las cabezas hidrófilas de las moléculas de 
fosfolípido orientadas hacia el medio acuoso. 
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Figura 2-21. La alanina es uno de los ami- grupo grupo ' 
noácidos más simples. (A) En la célula, que amino carboxilo 
| tiene un pH cercano a 7,0, el aminoácido libre 
se encuentra en su forma ¡onizada; pero al ser 
incorporado a una cadena polipeptídica, ñ Ñ 
desaparecen ¡as cargas de los grupos amino y eE e y 
carboxilo. (B) Modelo de bolas y varillas. (C) H2N y eN pH7 H3¿N ¡qe 
Modelo espacial de la alanina (C, negro; H, CH, CH, 
blanco; O, rojo; N, azul. a-carbono / 
cadena lateral (R) (B) (o 
forma no ¡onizada forma ¡onizada 
(A) 
x condensación en las que un aminoácido se une al siguiente. Independientemente 
PREGUNTA 2-7 : A delos aminoácidos específicos que lo componen, un polipéptido siempre tiene un 


¡ pan áminoácidos y no una mezcla ales lo (COOH) en el otro (su extremo C-terminal. Esto le da a la proteína O al poli- 
p atoria de las formas L- y p de cada ámi- péptido una direccionalidad definida. Una polaridad estructural (en contraposición | 
noácido en la fabricación de próteí- con la polaridad eléctrica). . 
? 
e En,las proteínas, se suelen halla; veinte tipos de aminoácidos, cada uno de ellos 
-Con una cadena lateral diferente unida al átomo de carbono a. (Lámina 2 5, 
Pp. 72-73): Los mismos 20 ami 


¿Por ahi supone usted que sólo partieh grupo amino (NH) en un extremo (su extremo N-terminal) y un grupo carboxj. | 


s., y 
N-terminal de 


cadena p-olipeptídica : lizados por las células exigiría q 

| metabolismo y lo adaptaran a ] 
. pe E <> Al igual que los azúcares, todos los aminoácidos (excepto la glicina) existen como 
Pe: Isómeros ópticos en las formas p y L (véase Lámina 2-5). Sin embargo, sólo las 
cn formas L se encuentran en las proteínas (aunque enilas paredes celulares de algu- 
ser H-=4-GH,-0H nas bacterias y en algunos antibióticos se encuentran D-aminoácidos). El origen 


del uso exclusivo de los L-aminoácidos para la construcción de las proteínas es 
otro misterio de la evolución. 


La versatilidad química que confieren los 20 aminoácidos estándares tiene una 
importancia vital para la función de las proteínas. Cinco de los 20 aminoácidos 


' 5H poseen cadenas laterales que pueden formar iones en solución y, por ende, pue- 

lys  H-C —CH¿-CH)-CH-CH¿-NÉH* den tener carga eléctrica (p. ej., la lisina y el ácido glutámico que se muestran en 

O=c H la figura 2-22). Los demás aminoácidos no poseen carga. Algunos aminoácidos 

Ermita son polares e hidrófilos, mientras que otros son no polares e hidrófobos (véase 

cadena polipeptídica Lámina 2-5). Como se analizará en el Capítulo 4, las propiedades colectivas de las 

Cadenas laterales de los aminoácidos constituyen la base de las diversas y sofisti- 
Figura 2-22. Las proteínas se mantienen cadas funciones de las proteínas. 


unidas por enlaces peptídicos. Los cuatro 

aminoácidos aquí mostrados están unidos por pe s 

tres enlaces peptídicos, uno de los cuales está Los nucleótidos son las subunidades del DNA y del RNA 
resaltado en amarillo. Uno de los aminoácidos 

está sombreado en gris. Las cadenas laterales Un nucleósido es una molécula formada por un compuesto cíclico nitrogenado 


de los aminoácidos se muestran en rojo. Los unido a un azúcar de cinco carbonos, que puede ser ribosa o desoxirribosa 
dos extremos de una cadena polipeptídica son 


noia previa pao pm o des a su molécula de azúcar se denomina nudleótido. Los nucleótidos que contie- 
amino, y el otro, el C-terminal, posee un nen ribosa se llaman ribonucleótidos, y los que contienen desoxirribosa, desoxi- 
grupo carboxilo. La secuencia de aminoácidos  ?7?ibonucleótidos. : 

de una proteína o de un polipéptido se abre- 
ms rel la Pm nes históricas: en condiciones ácidas, cada uno se puede unir a un H+ (protón) y 
mias (véase lámina 2-5, pp. 72-73). En el así aumentar la concentración de iones OH- de una solución acuosa. Hay una gran 
ejemplo dado, la secuencia es Phe-Ser-Glu-lys semejanza entre las distintas bases nucleotídicas. La citosina (C), la timina (T) y 


(o FSEK). el uracilo (U) se denominan pirimidinas porque derivan de un anillo pirimidínico 


propeeross 
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(A) 
de seis átomos; la guanina (G) y la adenina (A) son purínas que contienen un 
segundo anillo de cinco átomos fusionado con el anillo de seis átomos. Cada 
nucleótido recibe el nombre de la base que contiene (véase Lámina 2-6, pp. 74- 
75). 
Los nucleótidos pueden actuar como transportadores de energía química a corto 
plazo. El principal es el ribonucleótido adenosina 5'-trifosfato o ATP (Fig. 2-23), 
que participa en la transferencia de energía en tientos de reacciones celulares. El 
ATP se forma a través de reacciones impulsadas por la energía liberada por la 
degradación de los alimentos. Sus tres fosfatos están unidos en serie mediante dos 
enlaces fosfoanhidridos (véase Lámina 2-6). La rotura de estos enlaces fosfato 
libera gran cantidad de energía útil. El grupo fosfato terminal, en particular, se 
separa de la molécula por hidrólisis (Fig. 2-24). En muchas situaciones, la trans- 
ferencia de este fosfato a otras moléculas libera énergía que se utiliza en reaccio- 
nes de biosíntesis que requieren energía. Otros derivados de los nucleótidos actú- 
an como transportadores para la transferencia de otros grupos químicos. Todo esto 
.se analizará en el capítulo 3. 
La función principal de los nucleótidos de la célula es almacenar y recuperar infor- 
mación biológica. Los nucleótidos son los componentes fundamentales de los áci- 
dos nucleicos, largos polímeros en los que las subunidades de nucleótidos se unen 
en forma covalente mediante un enlace fosfodiéster entre el grupo fosfato unido 
al azúcar de un nucleótido y el grupo hidroxilo del azúcar del nucleótido siguien- 


“te (Fig. 2-25). Las cadenas de ácidos nucleicos se sintetizan a partir de nucleósi- 


dos trifosfato ricos en energía mediante una reacción de condensación que libera 
pirofosfato inorgánico durante la formación del enlace fosfodiéster (véase Lámina 
2-6, pp. 74-75). . 


enlaces fosfoanhídridos 


energía de la, 


luz solar o de * 
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o” O «05 
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9 3 4 
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Las moléculas de las células 54 


Figura 2-23. La adenosina trifosfato (ATP) 
es un nucleótido cuya reactividad reside 
en sus grupos fosfato terminales. (A) 
Fórmula estructural. Los tres grupos fosfato 
están sombreados en amarillo. (B) Modelo 
espacial (Película 2.3). En (B) los átomos tie- 
nen los siguientes colores: C, negro; H, blan- 
co; N, azul; O, rojo; P, verde. La versión des- 
oxirribonucleótido de la adenosina trifostato 
(dATP) difiere sólo en que un átomo de hidró- 
geno reemplaza al grupo hidroxilo (rojo) en 
(A). 


Figura 2-24. El ATP actúa como transpor- 
tador de energía en las células. La forma- 
ción de ATP a partir de ADP y fosfato inorgá- 
nico, que requiere energía, se acopla con las 
reacciones productoras de energía de oxida- 
ción de los alimentos (en las células animales, 
los hongos y algunas bacterias) o con la cap- 
tura de la luz (en las células vegetales y en 
algunas bacterias). A su vez, la hidrólisis de 
ATP a ADP y fosfato inorgánico proporciona 
la energía necesaria para la realización de 
muchas reacciones celulares. Juntas, estas 
reacciones forman el ciclo del ATP, 


extremo 3 


Figura 2-25, Pequeño fragmento de una 


cadena de una molécula de ácido desoxi- 
rribonucleico (DNA) que muestra los enla- 
residuos de nucleótidos 
consecutivos. Los nucleótidos están unidos 


ces entre cuatro 


por un enlace fosfodiéster entre átomos de 


carbono específicos del anillo de azúcar, cono- 


cidos como átomos 5' y:3", 


extremo de la cadena polinucleotídica, el extre- 


tido adyacente está resaltado en amarillo. Por 
lo general, la secuencia lineal de nucleótidos « 
de una cadena polinucleotídica se abrevia por 
letra y se lee siem- 
En el ejemplo ilus- 


medio de un código de una 
pre a partir del extremo 5”. 
trado, la secuencia es G-A-F-C, 


Figura 2-26. Las macromoléculas abundan 


en las células. Se muestra la composición 
aproximada de una célula 
Posición de una célula animal es similar. 


Drs 
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bacteriana. La com- 


e ácidos nucleicos que se diferencian entre SÍ por el ¿dl 


de DNA o de RNA codifica 
30, los dos ácidos nucleicos cumplen funciones 


herencia y de la evolución, como se explica en 
el capítulo 5, 


LAS MACROMOLÉCULAS DE Las CÉLULAS 


En función del peso, las macromo!“culas son, sin duda, 

más abundantes de una célula visa 

de la célula y los que les confier..1 las propiedades más características a los seres 

vivos. Las macromoléculas, que tienen Un tamaño y una complejidad intermedios 
y: 
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tes que necesita una célula. Por ejemplo, una enzima denominada ribulosa bifos- 


5tos fato carboxilasa, presente en los cloroplastos, convierte el CO, en azúcares en los 
lo vegetales; así, esta proteína crea la mayor parte de la materia orgánica utilizada 
b or el resto de los seres vivos. Otras proteínas se utilizan como componentes 
por: estructurales: la tubulina se autoensambla y forma los microtúbulos largos y rígi- 


dos de las células (véase Fig. 1-27B). Las histonas empaquetan el DNA celular en 
Sud cromosomas. Otras proteinas actúan como motores moleculares que producen 
col fuerza y movimiento, como en el caso de la miosina del músculo. Las proteínas 

también desempeñan una amplia variedad de otras funciones. Más adelante en 
este libro, se examinará la base molecular de muchas funciones específicas. Aquí 
sólo se considerarán algunos principios generales de la química macromolecular 
que posibilitan estas funciones. 


subunidades 


si bien las reacciones químicas de adición de subunidades a cada polímero son 

s distintas, en detalle, para las proteínas, los ácidos nucleicos y los polisacá:idos, 

e comparten características importantes. Cada polímero crece por la adición «de un 

1 | monómero en un extremo de la cadena mediante una reacción de condensación, 

1 en la que se pierde una molécula de agua con la adición de cada subunidad (Fig. 

2-28; véase también Fig. 2-17). En todos los casos, las reacciones son cataliza- 

!] das por enzimas específicas que aseguran que sólo se incorporen monómeros del 
tipo apropiado. 5 , 

] La polimerización escalonada de monómeros qué forman una larga cadena es una 


l Las macromoléculas contienen una secuencia específica de 


forma simple de sintetizar una gran molécula compleja, porque la adición de las 

subunidades tiene lugar por medio de la misma reacción, realizada una y otra vez 

"= «por el mismo grupo de enzimas. En cierto sentido, el proceso se asemeja a la ope- 

ración repetitiva de una máquina en una fábrica, con algunas diferencias impor- 

tantes. Primero, aparte de algunos polisacáridos, casi todas las macromoléculas se 

sintetizan a partir de un grupo de monómeros que difieren ligeramente entre sí, 

por ejemplo, los 20 aminoácidos diferentes que componen las proteínas (véase 

Lámina 2-5, pp. 72-73). Segundo, y más importante todavía, en la cadena poli- 

* mérica, estas subunidades no se ensamblan en forma aleatoria, sino en un orden 
particular o secuencia, 


Los mecanismos que especifican la secuencia de polímeros de la célula se anali- 
zan en los capítulos 6 y 7. Estos mecanismos son centrales para la biología 
porque las funciones biológicas de las proteínas, los ácidos nucleicos y de muchos 
polisacáridos dependen en forma absoluta de la secuencia particular de subunida- 
des de las cadenas lineales. La posibilidad de modificar la secuencia de subunida- 
des crea una enorme diversidad de moléculas poliméricas que se pueden producir. 
Así, para lograr una cadena de proteínas de 200 aminoácidos de largo, hay 20200 
combinaciones posibles (20 x 20 x 20 x 20... multiplicado 200 veces), mientras 
que para una molécula de DNA de 10.000 nucleótidos de largo (pequeña para los 
estándares del DNA), con sus cuatro nucleótidos diferentes, existen 410.000 posibi- 
lidades distintas, un número tan grande que es difícil de imaginar. Por consiguien- 
te, la maquinaria de polimerización debe estar sujeta a un control sensible que per- 
mita especificar con exactitud cuál es la siguiente subunidad que se debe agregar 
al extremo del polímero en crecimiento. : a 

Los enlaces no covalentes especifican la forma precisa 

de una macromolécula 


rotación de los átomos que la componen, de modo que la cadena polimérica tiene 
gran flexibilidad. En principio, esto permite que la macromolécula adopte un 
número casi ilimitado de formas o conformaciones, dado que la cadena poliméri- 


| 
| La mayoría de los enlaces covalentes simples de una macromolécula permiten la 
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SUBUNIDAD MACROMOLÉCULA 
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Figura 2-27. Los polisacáridos, las proteí- 
nas y los ácidos nucleicos están compues- 
tos por subunidades monoméricas. Cada 
macromolécula es un polímero formado a 
partir de pequeñas moléculas (denominadas 
monómeros o subunidades) unidas entre sí 
por enlaces covalentes. 


PREGUNTA28= 3 
¿A qué nos referimos cuando hablamós, 
de la “polaridad de una cadena de $ 


polipéptidos yde la “polaridad” dedún 
enlace químico? ¿Cuál es la diferencia 
de significado en cada caso? 


MUA 


Figura 2-28. Las macromoléculas se for- 
man por adición de subunidades a uno 
de sus extremos. En una reacción de con- 
densación, se elimina una molécula de agua 
con la adición de cada monómero a un extre- 
mo de la cadena en formación. La reacción 
inversa -la descomposición de un polímero— 
se produce por adición de agua (hidrólisis). 


ADE EAS 


La idea de que las proteínas, los polisacáridos y los ácidos 
nucleicos son moléculas grandes construidas a partir de subuni- 
dades más pequeñas unidas entre sí en cadenas moleculares lar- 
gas, en la actualidad, puede parecer bastante obvia. Sin embar- 
go, esto no fue siempre así. En la primera parte del siglo xx, 
pocos científicos creían en la existencia de estas macromolécu- 
las: polímeros construidos a partir de unidades repetidas unidas 
por enlaces covalentes. Los químicos de esa época consideraban 
escandalosa la idea de que estos compuestos “terriblemente 
grandes” pudieran formarse a partir de componentes simples. En 
cambio, creían que las proteínas y otras moléculas en apariencia 
grandes representaban sólo agregados heterogéneos de peque- 
ñas moléculas unidas por “fuerzas de asociación” débiles (Fig. 
2-29). 

El primer indicio de que las proteínas y otros polímeros eran tan 
grandes provino de la observación de su corportamiento en una 
solución. En aquella época, los científicos estaban trabajando 
con una variedad de proteínas e hidratos de carbono derivados 
de los alimentos y de sustancias naturales: la albúmina de la 
clara, del huevo, la caseína de la leche, el colágeno de la gelati- 
na y la celulosa de la madera. Su composición química parecía 
bastante simple: ál'igual que el resto de las»moléculas orgánicas, 
contenían carbono, hidrógeno, oxígeno y, en el caso de las pro- 
teínas, nitrógeno. Sin embargo, su comportamiento en una solu- 
ción era extraño. Por ejemplo, no podían difundir a través de un 
filtro fino. 


Lo que no estaba claro era por qué estas moléculas se compor- 
taban de manera diferente en una solución. ¿Eran en realidad 
moléculas gigantes compuestas por un número inusual de áto- 


Figura 2-29. ¿Cómo podría ser una macromolécula? A comien- 
zos del siglo xx, los químicos debatían si las proteínas, los polisacári- 
dos y otras moléculas aparentemente grandes eran (A) partículas 
separadas formadas por una cantidad inusitadamente grande de áto- 
mos unidos por enlaces covalentes o (B) un agregado laxo de peque- 
ñas moléculas heterogéneas unidas por fuerzas débiles. 


¿QUÉ SON LAS MACROMOLÉCULAS? 


mos unidos por enlaces covalentes? ¿O eran más similares a Una 
suspensión coloidal de partículas; una gran mezcolanza pegajo. 
sa de moléculas más simples débilmente asociadas? 


Una forma de distinguir entre ambas posibilidades era determj. 
nar el tamaño real de una de estas moléculas. Si una sustancia 
como la albúmina sérica estaba compuesta por moléculas de 
tamaño uniforme, esto apoyaría la existencia de macromolécu- 
las. Por el contrario, si la albúmina era un conglomerado de pép. 
tidos variados, se encontrarían en la solución moléculas de 
diversos tamaños. 


Lamentablemente, las técnicas existentes a comienzos del siglo 
xx no eran las ideales para medir los tamaños de moléculas tan 
grandes. Algunos químicos estimaban el tamaño de una proteí- 
na determinando en qué medida disminuía el punto de congela- 
miento de una solución; otros medían la presión osmótica de las 
soluciones de proteínas. Estos métodos estaban sujetos a errores 
experimentales, y los resultados eran variables. Distintas técni- 
cas sugerían, por ejemplo, que la masa de la celulosa era de 
6.000 a 103.000 daltons (donde 1 dalton es aproximadamente 
igual a la masa de un átomo de hidrógeno). Estas variaciones 
ayudaron a alimentar la hipótesis de que las proteínas y los 
hidratos de carbono eran agregados sueltos y no macromolécu- 
las. n 


Muchos científicos simplemente no podían creer que existieran 
moléculas que pesaran más que 4.000 daltons: el compuesto 
más grande que había sido sintetizado por los químicos orgáni- 
cos. Considérese el caso de la hemoglobina, la proteína trans- 
portadora de oxígeno de los glóbulos rojos. Para calcular su 
tamaño, los investigadores la descompusieron en sus compo- 
nentes químicos. Además de carbono, hidrógeno, nitrógeno y 
oxígeno, la hemoglobina contiene una pequeña cantidad de 
hierro. Mientras trabajaban con los porcentajes, encontraron 
que la hemoglobina tenía un átomo de hierro por cada 712 áto- 
mos de carbono, y un peso mínimo de 16.700 daltons. ¿Podía 
una molécula con cientos de átomos de carbono en una cadena 
larga permanecer intacta en la célula y realizar funciones espe- 
cíficas? El químico orgánico Emil Fischer, que determinó que los 
aminoácidos presentes en las proteínas están unidos por enla- 
ces peptídicos, pensaba que una cadena polipeptídica no podía 
contener más de 30 a 40 aminoácidos. En cuanto a la hemo- 
globina, con sus supuestos 700 átomos de carbono, los princi- 
pales químicos consideraban que era “muy improbable” la exis- 
tencia de cadenas moleculares de “longitudes verdaderamente 
fantásticas”. 


La solución definitiva de este debate debió aguardar el desarro- 
llo de nuevas técnicas. La evidencia de que las proteínas eran 
macromoléculas provino de los estudios con ultracentrifugadora, 
un instrumento que utiliza la fuerza centrífuga para separar las 
moléculas de acuerdo con su tamaño (Fig. 2-30; véase también 
Lámina 4-3, pp. 164-165). Theodor Svedberg, que diseñó el 
aparato en 1925, realizó los primeros estudios. Según su razo- 
namiento, si la proteína fuera, en realidad, un agregado de molé- 
culas más pequeñas, el sedimento de la ultracentrifugación se 
vería como un extendido de moléculas de diferentes tamaños. 
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SEDIMENTACIÓN EN BANDA 


los agregados 
heterogéneos 
sedimentarían 
para producir un 
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biie de metal 


la proteína 
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una sola banda 
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Figura 2-30. La ultracentrifugadora permitió resolver el debate acerca de las macromoléculas.:En ella, se utilizan fuerzas centrífugas 
500.000 veces mayores que la fuerza de la gravedad para separar proteínas u otras grandes moléculas. (A) ER una ultracentrifugadora moder- 
na, se pueden cargar muestras en una delgada capa sobre un gradiente de una solución de sacarosa formada en un tubo de ensayo. El tubo 

, se puede colocar en un rotor metálico que gira a alta velocidad er la ultracentrifugadora. Las moléculas de distintos tamaños sedimentan a 
velocidades diferentes, y por ende, estas moléculas se moverán como bandas diferenciadas en lel tubo de ensayo. Si la hemoglobina fuera un 
agregado laxo de péptidos heterogéneos, se vería un amplio extendido de tamaños después de la centrifugación (tubo superior). En cambio, se 
la ve como una banda definida cuyo peso molecular es de 68.000 daltons (tubo inferior). En la actualidad, la ultracentrifugadora es un ele- 
mento estándar trivial en casi todos los laboratorios bioquímicos, pero su invento representó un enorme desafío tecnológico. El rotor centrífu- 
go debe ser capaz de girar a velocidades altas durante muchas horas a temperatura constante y con gran estabilidad; de lo contrario, se pro- 
duce convección en la solución que sedimenta, lo que arruina el experimento. En 1926, Svedberg ganó el Premio Nobel de Química por su 
diseño de la ultracentrifugadora y su aplicación a la química. (B) En su experimento, Svedberg llenó un tubo especial de la centrifugadora con 
una solución homogénea de hemoglobina; al iluminar el tubo, podía controlar de manera cuidadosa el límite móvil entre las moléculas de pro- 
teínas que sedimentaban y la solución acuosa clara que quedaba (la así llamada sedimentación límite). El método que se muestra en (A), más 


reciente, es una forma de “sedimentación en banda”. 


Svedberg utilizó la hemoglobina como proteína de prueba y des- 
cubrió que la muestra de la centrifugación presentaba una única 
banda cuyo peso molecular era 68.000 daltons. Sus resultados 
avalaron con firmeza la teoría de que las proteínas son verdade- 
ras macromoléculas. 

Durante la década de 1930 se acumuló más evidencia, En esa 
época, otros investigadores comenzaron a preparar cristales de 
proteína pura que podían ser estudiarlos por difracción de rayos 
X. Como se verá en el capítulo 4, solo las moléculas de tamaño 
y forma uniformes pueden formar cristales muy ordenados y 
producir la difracción de los rayos X de una manera que permi- 
te determinar su estructura tridimensional. Una suspensión 
heterogénea no se podría estudiar de esta manera. 


En la actualidad, damos por hecho que muchas de las activida- 
des más importantes de las células vivas son realizadas por 
macromoléculas. En cambio, en el pasado los químicos conside- 
raban la existencia de estos polímeros con el mismo escepticis- 
mo que mostraría hoy en un zoólogo si le dijeran que, en algún 
lugar de África, viven elefantes de 100 metros de largo y 20 
metros de alto. A los investigadores les llevó décadas dominar 
las técnicas necesarias para convencer a todos de que la piedra 
angular de la biología eran moléculas 10 veces más grandes que 
las que se conocían hasta entonces. Como se verá a lo largo de 
este libro, es común que los descubrimientos atraviesen un 
camino tan arduo, y el progreso de la ciencia a menudo se pro- 
duce gracias a los avances de la tecnología. 


ESQUELETOS DE CARBONO 


El carbono desempeña un único papel en la 
célula, debido a su Capacidad para formar 
enlaces covalentes fuertes con Otros átomos de 
carbono. Así, los átomos de carbono pueden 


Unirse y formar cadenas 


también 
representado 
como 


ENLACES DOBLES ALTERNANTES 


Una cadena de carbono puede incluir 
enlaces dobles. si á 


la estructura 

denominado 
NX / 
C=C 


€ bal 
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Los enlaces dobles alternantes de un anillo 
pueden generar una estructura muy estable, 


N Z 
C—C c—C 
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representado 
como 


La estructura real es una forma intermedia 
entre estas dos 


benceno 


con frecuencia 
representado como 


representado 
como 


COMPUESTOS C-H 


El carbono y el hidrógeno 
juntos forman compuestos 
(o grupos) estables 
denominados hidrocarburos. 
Estos son«no polares, no 
forman enlaces de 
hidrógeno y suelen ser 
insolubles en agua, 


H H 


1 H—C— 


HA H 


metano grupo metilo 


parte de la “cola” de hidrocarburo 
de una molécula de ácido graso 


COMPUESTOS C-N 


Las aminas y las amidas son dos ejemplos importantes de 
compuestos que contienen un carbono unido a un nitrógeno 


COMPUESTOS C-O 


Muchos compuestos biológicos contienen un carbono 
a un oxígeno. Por ejemplo, 


unido 


Las aminas se combinan en agua con un ¡ón H* ion. 


alcohol | , 
El “OH se denomina 


grupo hidroxilo. 


aldehído 


Las amidas se forman por combinación de un ácido y una 
amina. A diferencia de las aminas, las amidas no tienen 
carga. Un ejemplo es el enlace peptídico que une los 
aminoácidos de una proteína. 


El C=0 se denomina 


NS rupo carbonilo, 
cetona cl” ae 


pr 


ácido carboxílico Pr El -COOH se denomina 
E grupo carboxilo. En. agua, 
an éste pierde un ión H* y 


se convierte en -COO”, 


El nitrógeno también aparece en varios compuestos cíclicos, 
incluidos componentes importantes de los ácidos nucleicos: 
purinas y pirimidinas. 


e 
ésteres Los ésteres se forman por combinación de 
un ácido y un alcohol. 3 : 


N dd q Tr 
| IL citosina (una pirimidina) 


ácido alcohol éster 


FOSFATOS 
El fosfato inorgánico es un ión estable formado  - Se pueden formar ésteres de fosfato entre un grupo fosfato y un grupo 
-—a partir del ácido fosfórico, H¿POg. A menudo hidroxilo libre. Los grupos fosforilo suelen unirse a las proteínas de esta 
se escribe como P;. manera. 
también 
Y 0 representado 
Ha— pe —-C — 0H + HO— : O dida 


(05 o 


HO 
0) r 
F ll E : 7 P también representado 
E + HO=P—0O" —E o enlace acil fosfato de alta como 
A X energía (anhídrido de ácido 
OH o” 0—P "07 j carboxílico-fosfórico) observado 


en algunos metabolitos 


H,0 8 
T T j al Í fosfoanhidrido: enlace de alta | .,, ira da 
— ip dl Pa» —O0—P—O0—P—o” energía hallado en moléculas | OBP 
| ) | como el ATP e 


Y 
LÁMINA 2-2 
ENLACES DE HIDRÓGENO 


Como están polarizadas, dos moléculas 
adyacentes de H¿0 pueden formar un 
enlace conocido como enlace de hidrógeno. 
Los enlaces de hidrógeno tienen sólo 
alrededor del 1/20 de la resistencia de 
un enlace covalente. 

== 3 


La resistencia de los enlaces de hidrógeno enlace de hidrógeno 
es máxima cuando los tres átomos se 


encuentran en línea recta. 


MOLÉCULAS HIDRÓFILAS 


Las sustancias que se disuelven en agua se denominan hidrófilas. Están compuestas 
por ¡ones o moléculas polares que atraen moléculas de agua por los efectos de la 
carga eléctrica. Las moléculas de agua rodean a cada ¡ón o a cada molécula polar 
de la superficie de un sólido de este tipo y los mantienen en solución. 
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Las sustancias iónicas como el cloruro de sodio 
se disuelve porque las moléculas de agua 

son atraídas por la carga positiva (Na?) 

o negativa (Cl”) de cada ión. 
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Las sustancias polares como la 
Urea se disuelven porque sus 
moléculas forma enlaces de 
hidrógeno con las moléculas 
hidrosolubles circundantes. 


2H 
enlace de hidrógeno 
: 5 H 0,27 nm 
>» Ny 
ÚS 26 O tm HO — 
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s* longitudes del enlace 


E 
H 0,10 nm 


enlace covalente 


ESTRUCTURA DEL AGUA 


Las moléculas de agua se unen 
transitoriamente y forman una red 
de enlaces de hidrógeno. 


El carácter cohesivo del agua es 
responsable de muchas de sus 
propiedades inusuales, como la alta 
tensión superficial, el calor específico y 
el calor de vaporización. 


MOLÉCULAS HIDRÓFOBAS 


Las sustancias en las que predominan 
enlacen no polares suelen ser insolubles 
en agua y se denominan hidrófobas. 

Las moléculas de agua no son atraídas por 
sus moléculas y, así, tienen poca tendencia 
a rodearlas y mantenerlas en solución. 
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Los hidrocarburos, que contienen muchos 


enlaces C-H, son especialmente hidrófobos. 
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EL AGUA COMO SOLVENTE 


Muchas sustancias, como el azúcar de uso doméstico, se disuelven en agua. Es decir, 


sus moléculas se separan entre sí, y cada una queda rodeada de moléculas de agua. 


Cuando una sustancia se disuelve en un 
líquido, la.mezcla se denomina solución. 
La sustancia disuelta (en este caso, azúcar) 
es el soluto, y el líquido que efectúa la 
disolución (en este caso, agua) es el 
solvente. El agua es un excelente solvente 
para muchas sustancias, debido a sus E 
enlaces polares. 


el azúcar 
se disuelve 


de agua 
. cristal de azúcar molécula de azúcar 


ÁCIDOS 5É ? INTERCAMBIO DE IONES HIDRÓGENO 


Las sustancias que liberan ¡ones hidrógeno en solución se * Los ¡ones hidrógeno con targa positiva (H*) pueden 
denominan ácidos. desplazarse en forma espontánea de una molécula de agua 
ñ ON a otra, lo que genera dos especies ¡ónicas. 
e £ 
Had.” —-"- H* +. Car A d Pas e Sí 
ñ . .. . . * ñ a, 
ácido clorhídrico ión hidrógeno ión cloruro ¿0 —0 == A Hits 0 
eat a ? e Y 
E (ácido fuerte) E H a 
= A ié  nidronio  ¡ón.hidroxilo 
3 Muchos de los ácidos importantes de la célula no están (e: agua actúa — (el agua actúa 
== disociados por completo y, por lo tanto, son ácidos débiles: omo una _como un 
p. ej., el grupo carboxilo (-COOH), que se disocia dando base. d6bIl $ado débil) ; 
un ión hidrógeno en solución. > a menudo E 
. e + a 
expresado como: —H0, ==. H + OH 
O O 1 ión ión 
/ hidrógeno  hidroxilo 


A o” Como el proceso es rápidamente reversible, los iones 
(ácido débil) hidrógeno: muestran un desplazamiento continuo entre las 
moléculas de agua. El agua pura contiene una concentración 
Obsérvese que ésta es una reacción reversible. estable de ¡ones hidronio e iones hidroxilo (ambos 10” M). 


BASES 


pH 


H* Las sustancias que reducen el número de ¡ones hidrógeno 
La acidez de uma conc. pH de la solución se denominan bases. Algunas bases, como el 
solución se define por la aii amoníaco, se combinan directamente con ¡ones hidrógeno. 
concentración de ¡ones 107 1 + + 
hidronio que contiene, 107 > o e Y 
en general abreviada 9 me $ amoníaco ¡ón hidrógeno ión amonio 
como H*. Por comodidad, 2 107 h 4 Otras bases, como el hidróxido de sodio, reducen el número 
se utiliza la escala de pH, E de ¡ones H* de manera indirecta al generar ¡ones OH” que 
donde ls . después se combinan directamente con ¡ones H* y forman H)O. 
a E 107 7 NaOH Nat + OH 
ade 108 8 hidróxido de sodio ión ión 
109 9 (base fuerte) sodio hidroxilo 
Para el agua pura 2 +09 10 Muchas bases que se encuentran en las células están parcialmente 
(H+] = 107 moles/litro S 101 11 asociadas con ¡ones H* y se denominan bases débiles. Esto es 
< 10712 12 válido para compuestos que contienen un grupo amino (-NH)), 
10773 13 que tiene una débil tendencia a aceptar de modo reversible un 
Pl 10714 14 ión H* del agua, lo que aumenta la cantidad de iones OH”. 


NH + H ==> -NH3* 


OH 


FORMACIÓN DE ANILLOS 


En solución acuosa, el grupo aldehído o cetona de una 
molécula de azúcar tiende a reaccionar con un grupo hidroxilo 
de la misma molécula, lo que cierra la molécula y forma un 
anillo, 


¿CH¿OH 


glucosa 


6 carbonos (HEXOSAS) 
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OH 
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ribosa 


Muchos monosacáridos difieren sólo en la disposición espacial 
de los átomos: es decir, son isómeros. Por ejemplo, la glucosa, 
la galactosa y la manosa tienen la misma fórmula (C¿H,¿04) 
pero difieren en la disposición de los grupos alrededor de uno 
O dos átomos de carbono. 


glucosa manosa 


Estas pequeñas diferencias determinan sólo cambios menores 
en las propiedades químicas de los azúcares. Pero son 
reconocidos por enzimas y otras proteínas, y por lo tanto, 
pueden tener importantes efectos biológicos. 


DERIVADOS DE AZÚCARES 


Los grupos hidroxilo de 
un monosacárido simple 
pueden ser reemplazados 
por otros grupos. 
Por ejemplo, 


ENLACES a Y B 
El grupo hidroxilo del carbono que lleva el aldehído 
o la cetona puede cambiar con rapidez de una 
posición a otra. Estas dos posiciones se denominan 


a y P- 


CH,OH 


O. OH 
4 NN Y . 


glucosamina 


B hidroxilo a hidroxilo 


OH 


ácido glucurónico 


En cuanto un azúcar se une a otro, se establece 


Ñ 
N-acetilglucosamina e (ol 
“la forma 0. 0 $. Cc 


DISACÁRIDOS o a glucosa dm B fructosa 
El carbono que lleva el aldehído , O HOCH, ,O 

o la cetona puede reaccionar con q 

cualquier grupo hidroxilo de una OH H 

segunda molécula de azúcar y HO Y o A 


formar'un disacárido. . 
Tres disacáridos-comunes son a A 


maltosa (glucosa + glucosa) 
lactosa (galactosa + glucosa) * * 
sacarosa (glucosa + fructosa) 


Aquí se muestra la reacción que 
forma la sacarosa. 


ÓH 40H, 


sacarosa A 


OLIGOSACÁRIDOS Y POLISACÁRIDOS 


Las moléculas lineales y ramificadas grandes pueden estar formadas por unidades 

simples repetitivas. Las cadenas cortas se denominan oligosacáridos y las cadenas largas, 
polisacáridos. Por ejemplo, el glucógeno es un polisacárido formado exclusivamente 
por unidades de glucosa unidas. 


glucógeno 


puntos de ramificación 


OLIGOSACÁRIDOS COMPLEJOS 


En muchos casos, una secuencia del 
azúcar no es repetitiva. Muchas 
moléculas diferentes son posibles. Los 
oligosacáridos complejos de este tipo 

suelen estar unidos a proteínas o a NH e 
lípidos, como este oligosacárido, que l_ ; O, 
forma parte de una molécula de la í =0 CHy 

superficie celular, que define un CH; 
grupo sanguíneo particular. 


ÁCIDOS GRASOS 


Todos los ácidos grasos tienen. 
grupos carboxilo con largas 
colas hidrocarbonadas. ES 


GRUPO CARBOXILO 


Si está libre, el grupo carboxilo 
de un ácido graso será ¡onizado. 
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Pero más a menudo está unido 
a otros grupos formando ésteres 


Oo amidas. 


ESC GAAA 
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nas enlaces dobles en. 


enlaces dobles 


ácido 
esteárico 


Los ácidos grasos se almac 
energía (grasas y aceites) 
éster con el glicerol lo qu 


enan como reserva de 
a través de un enlace 
e forma triacilgliceroles. ILO=0OH1 
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glicerol 


: Los fosfolípidos son los principales 
FOSFOLÍPIDOS componentes de las membranas celulares. 
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AGREGADOS LIPÍDICOS 


cidos grasos tienen una cabeza 0 
hidrófila y una cola hidrófoba. —— 


Los á 


En agua, pueden formar una película 
superficial o pequeñas micelas. 


Sus derivados pueden formar agregados más grandes que se mantienen unidos 
por fuerzas hidrófobas: 


Los triacilgliceroles forman grandes Los fosfolípidos y los glucolípidos forman bicapas 
gotas de grasa esféricas en el lipídicas que son la base de todas las membranas 


citoplasma. celulares. 


í Los lípidos se definen como las moléculas 
OTROS LÍPIDOS insolubles en agua de las células, que son ch 
solubles en solventes orgánicos. Otros dos "> —CH=CH, 
tipos comunes de lípidos son los esteroides 
y los poliisoprenoides. Ambos están formados 
por unidades de isopreno. 


isopreno 


ESTEROIDES Los esteroides tienen una estructura anular múltiple común. 


HO O 
colesterol: hallado en muchas membranas testosterona: hormona esteroide masculina 


GLUCOLÍPIDOS B, 


Al igual que los fosfolípidos, estos compuestos están formados por 

una región hidrófoba, que contiene dos largas colas hidrocarbonadas, 

y una región polar que, sin embargo, contiene uno o más PA, 
azúcares y ningún fosfato. ESE 


azúcar 


un glucolípido 
: simple 
colas hidrocarbonadas 


POLIISOPRENOIDES 


Polímeros de cadena 
larga de isopreno 


o 
cs bd 
o) 


Dolicol fosfato: utilizado 


en el transporte de azúcares ' 


activados en la síntesis 


glucoproteínas y algunos 
polisacáridos. 


FAMILIAS DE CADENAS LATE 
AMINOÁCIDOS LATERALES BÁSICAS 


lisina : nina “histidina 
Los aminoácidos comunes se (Lys o K) (Arg OR) (His o H) 
agrupan según si sus cadenas : 
laterales son 


ácidas 

básicas 

polares no cargadas 
no polares 


Estos 20 aminoácidos se Este AInuRo Po 
abrevian con tres letras o muy básico 
porque su carga . y 
con una letra. | positiva es Estos nitrógenos tienen una 
] A us afinidad relativamente débil 
Así, alanina = Ala = A . estabilizada 


por resonancia. PON ' por un H* y sólo son parcialmente 
Ñ positivos a pH neutro. 


2 
po 


El a-carbono es asimétrico, 

lo que permite dos isómeros 

(o estereoisómeros) con imágenes 
especulares, L y D._ 


Las proteínas están formadas exclusivamente por 
L-aminoácidos. 


ENLACES PEPTÍDICOS 


ME : ; Los cuatro átomos de un enlace peptídico (caja gris) forman 
Los aminoácidos se suelen unir mediante un enlace amida i fai ió 
denominado enlace peptídico. , e noia planar rígida. No hay rotación alrededor del 


H,O 
H 


Y 


A 
H 


H 
(0) H R 
¿7 N | pe 
Y 
NE + NC t0% 
| OH eS N 
R H OH 


amino terminal Sha Le di carboxilo terminal 
O N-terminal o e ma E o C-terminal 


Las proteínas son polímeros largos 
de aminoácidos unidos por enlaces 
peptídicos, y siempre se escriben 
con el N-terminal hacia la izquierda, 
La secuencia de este tripéptido es 
histidina-cisteína-valina. 


* 
* 
e 
+ 
o 
. 
0 
» 
* 
» 
» 
* 


Estos dos enlaces simples permiten la rotación, de 


manera que las cadenas aminoacídicas largas son 
muy flexibles. 


CADENAS LATERALES ÁCIDAS CADENAS LATERALES NO POLARES 


alanina valina. 
ácido aspártico E ácido glutámico (Ala o A) 
(Asp o D) (Glu o E) 
H O 
tol 
c—=t— —N 
|| | 
H CH, $ 


leucina isoleucina 


ibewol) (lle o 1) 


-prolina “fenilalanina 


(Pro o P) (Pheo F) 
H O 
nee 
hn, 


(en realidad, CH) 
un iminoácido) 


—triptófano 


Aunque el N amida no tiene carga a 
pH neutro, es polar. 


serina treonina o tirosina 
(Ser o S) 
cisteína 


(Gly o G) (Cys o C) 


ik 


| 
—C=E= 
| 
H 


N 
| 
H 


Se pueden formar enlaces disulfuro entre dos cadenas laterales 
El grupo -OH es polar. de cisteína de las proteínas. 
== Eh 3 —S —EHi=— 5 


adenina 


Las bases son compuestos cíclicos que contienen 
nitrógeno, ya sean pirimidinas o purinas. 


FOSFATOS y | NUCLEÓTIDOS. E. ENLACE DE 
. : AZÚCAR BÁSICO 


Bor to general, los fosfatos se unen al 

grupo C5“hidroxilo de la ribosa o de la 

desoxirribosa (designado 5'). Son : 

comunes los mono, di- y trifosfatos. : E enlace 


N-glucosídico í, 


como en 
el AMP 


Í FOSFATO 
O 


como en 
el ADP 


La base está unida al 
mismo carbono (C1) 
E utilizado en los enlaces 
El fosfato forma un nucleótido con : azúcar-azúcar. 
carga negativa. 


AZÚCARES 


B-D-ribosa 

utilizada en el ácido 
e ribonucleico 
_PENTOSA. 
un azúcar de 
cinco carbonos 


se utilizan dos clases 
HOCH, 


B-D-2-desoxirribosa 
utilizada en el ácido 


Cada carbón numerado del azúcar de un nucleótido duoiribónudales 


es seguido de una marca prima; por lo tanto, se habla 
de “carbono 5' prima”, etcétera. 


NOMENCLATU RA Los nombres pueden confundir, pero las abreviaturas son claras. 


Base | NUCLEÓSIDO | 7 BR. |  Losnucleótidos se abrevian con tres 
" : Macas as letras mayúsculas. Por ejemplo: 
adenina adenosina 


guanina guanosina AMP = adenosina monofosfato 
dAMP = desoxiadenosina monofosfato 
citosina citidina UDP =uridina difosfato 
ATP  =adenosina trifosfato 
uracilo uridina 


timina timidina 


ES 3 
ÁCIDOS NUCLEICOS F- LOS NUCLEÓTIDOS CUMPLEN MUCHAS TRAS FUNCIONES 


Los nucleótidos se unen mediante un 
enlace mota diesia, pi . e. A de dE Transportan energía química en sus enlaces fosfoanhidrido que se hidrolizan 
carbono 3' y 5 y forman ácidos nucleicos. >” contaciidád 
La secuencia lineal de nucleótidos de , j NH 

¿una cadena de ácido nucleico se suele E EA 3 
abréviar con un código de una letra, E N << 

: N 

A—G—CTTACA, con el j a é E | 
extremo 5' de la tádena a:la izquierda. F = as) 


As 


N 


extremo 5' de la 
O cadena 
A 


ejemplo: coenzima A (CoA) 


e Se los utiliza como moléculas de señalización en la célula. 
r 
E 
ejemplo: AMP cíclico 


enlace 
fosfodiéster 


ejemplo: DNA 


extremo 3' de la cadena 


SA 


ATRACCIONES DE VAN DER WAALS 


Si dos átomos están demasiado cerca, se repelen 
mutuamente con mucha fuerza. Por esta razón, con 
frecuencia es posible tratar a un átomo como una esfera 
de radio fijo. El “tamaño” característico de cada átomo e 
especificado por un radio de van der Waals único. La 
distancia de contacto entre dos átomos cualesquiera 
unidos en forma no covalente es la suma de sus radios de 


van der Waals. 
w 


radio e radio de radio de radio de 
0,12 nm 0,2 nm 0,15 nm 0,14 nm 


A distancias muy cortas, dos átomos cualesquiera 
muestran una interacción de enlace débil, debido a sus 
cargas eléctricas fluctuantes. Los dos átomos estarán 
estructurados entre sí de esta manera hasta que la 
distancia entre sus núcleos sea aproximadamente igual 
a la suma de sus radios de van der Waals. Aunque 
individualmente son muy débiles, las atracciones de van 
der Waals se pueden volver importantes cuando dos 
superficies macromoleculares tienen una 
correspondencia muy estrecha, porque participan 
. «muchos átomos. 
ia p Obsérvese que cuando dos átomos forman un enlace 

ENLACES DE HIDRÓG ENO . covalente, sus centros (los dos núcleos atómicos) están 

Como ya se mencionó en el caso'del agua (véase Lámina 2-2, mucho más juntos que la suma de los dos radios de van 

pp. 66-67), los enlaces de hidrógeno se forman cuando un der Waals. 

átomo queda contenido entre rlos átomos que atraen 

electrones (por lo general, oxígeno o nitrógeno). 


Los enlaces de hidrógeno alcanzan su máxima fuerza cuando , l ] , ¡En 
los tres átomos están en línea recta. 0,4 nm 0,15 nm 0,13 nm 


dos átomos de carbonos unidos por carbonos unidos 
carbono no unidos enlace simple por enlace doble 


N N 4 
SSB NH MM 


Ejemplos en macromoléculas: 


Aminoácidos de cadenas polipeptídicas unidos por enlaces ENLACES DE HIDRÓGENO EN EL AGUA 


de hidrógeno. Cualquier molécula que puede formar enlaces de hidrógeno 
con otra puede formar, alternativamente, enlaces de 
hidrógeno con moléculas de agua. Debido a esta competencia 
con moléculas de agua, los enlaces de hidrógeno formados 
entre dos moléculas disueltas en agua son relativamente débiles. 


enlace 
peptídico 


R 
HI — Le 


| ] 
Z 
e 


Dos bases, G y C, unidas por enlaces de hidrógeno en el DNA 
o el RNA. 
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ATRACCIONES ELECTROSTÁTICAS 


Entre los grupos con carga completa (enlacé iónico) 
y entre los grupos con carga parcial de las moléculas 


polares, se producen interacciones interesantes. 


¿nm 


La fuerza de atracción entre las dos cargas, 5* y 3”, 
disminuye con rapidez a medida que aumenta la 
distancia entre las cargas. 


En ausencia de agua, las fuerzas electrostáticas son 
muy fuertes. Son responsables de la resistencia de 
minerales, como mármol y ágata, y de la formación 
de cristales en la sal de mesa común, NaCl. 


Nacl 


cristal de sal, 


El agua fuerza la unión de los grupos hidrófobos 
y minimiza sus efectos disruptivos sobre la red de 
moléculas de agua unidas por enlaces de hidrógeno. 
A veces se dice que los grupos hidrófobos que son 
mantenidos juntos de esta manera tienen "enlaces 
hidrófobos”, aunque, en realidad, la atracción 
depende de la repulsión del agua. 


5 


ATRACCIONES ELECTROSTÁTICAS 
EN SOLUCIÓN ACUOSA 


Los grupos con carga están protegidos por sus 
interacciones con moléculas de agua. Por lo tanto, 
lus atracciones electrostáticas son bastantes débiles 
en el agua. 


MO H 


A ñ 
Il OH H—Qu 
o 
a) - UNS y Pp 
SY, 0 
HS ed e E e 
Pa e 00 M8 
"% yA : 
S H 7 Him 
H 


De modo similar, los ¡ones se pueden agrupar 
alrededor de grupos con carga y debilitar aun más 
estas atracciones. 


Ye y 
Pese a ser debilitadas por el agua y la sal, las 
atracciones electrostáticas son muy importantes en 
los sistemas biológicos. Por ejemplo, una enzima 
que se une a un sustrato con carga positiva a 
menudo tiene una cadena lateral aminoacídica de 
carga negativa en el lugar apropiado. 
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Capítulo 2 Componentes químicos de las células 


y Cuarido dos átomos adyacentes comparten un par de electrones, se forma un 


RE 


CONCEPTOS ESENCIALES 
» Las células vivas obedecen a las mismas leyes químicas y físicas que los obje. 
tos inanimados. Al igual que todas las otras formas de la materia, están com- | 


puestas por átomos, que son las unidades más pequeñas de un elemento quími- * 
co que mantiene sus propiedades. E 


e Los átomos están compuestos por partículas más pequeñas. El núcleo del átomo - 
contiene protones, que tienen carga positiva, y neutrones, que no poseen carga, * 
El núcleo está rodeado por una nube de electrones con carga negativa. q 


< El número de electrones de un átomo es igual al número de protones de sy : 
núcleo. Los núcleos de los distintos isótopos de un mismo elemento contienen 
el mismo número de protones pero distinto número de neutrones. E 


e Las células vivas están compuestas por un número limitado de elementos, cua- 3 
tro de los cuales -C, H, N, O- componen el 96,5% de su masa. 3 


o Las propiedades químicas de un átomo están determinadas por el número y la y 
disposición de sus electrones. Un átomo alcanza estabilidad máxima cuando 
todos sus electrones están en el nivel energético más bajo posible y cuando cada 
orbital electrónico está completamente lleno. 


+. Los enlaces químicos ent:e átomos se forman porque los electrones se despla- 
--zan hasta alcanzar una configuración más estable. Una molécula es la agrupa- 
ción de dos'o más átomos unidos entre sí por enlaces químicos. 


+ Cuando un electrón salta de un átomo a otro, se forman dos iones con carga 
opuesta; los enlaces iónicos se forman por la atracción mutua de estos átomos 
cargados. 


enlace covalente. Si se comparten dos pares de electrones se forma un enlace - 
doble. _ 


o Los organismos vivos contienen un conjunto característico y restringido de - 
pequeñas moléculas compuestas basadas en el carbono que son esencialmente y 
iguales en todas las especies vivas. Las categorías principales son los azúcares, - 
los ácidos grasos, los aminoácidos y los nueleátidos, 


z MBE ce é 
e Los azúcares son una fuente primaria de energía química para las células y se 
pueden incorporar a polisacáridos que almacenan energía. 


Los ácidos grasos también son importantes como reserva de energía, pero su 
función primordial es la formación de las membranas celulares. 


e La gran mayoría de la masa seca de una célula está formada por macromolécu- 
las, que son polímeros de azúcares, de aminoácidos o de nucleótidos. 


o Las macromoléculas tienen un tamaño y una complejidad intermedios entre las 
pequeñas moléculas y los orgánulos celulares. Muchas de las notables propie- 
dades de las macromoléculas no pueden deducirse con facilidad a partir de las 
subunidades que las forman. j 


Los polímeros formados por aminoácidos constituyen las proteínas, que repre- 
sentan una clase muy diversa y versátil de macromoléculas. 


Los nucleótidos desempeñan una función central en la transferencia de energía 
y son las subunidades que componen el RNA y el DNA, las macromoléculas de 
la información. 


Las mpléculas de proteínas, RNA y de DNA son sintetizadas a partir de subuni- 
. dades” mediante reacciones de condensación repetitivas. Cada una de estas 
macromoléculas biológicas tiene una secuencia única de subunidades. 


Entre distintas regiones de una macromolécula, se forman enlaces no covalen- 
tes débiles. Estos enlaces pueden determinar que la macromolécula se pliegue 
en una forma tridimensional única con propiedades especiales, como se obser- 
va muy notoriamente en las proteínas, 


uu 


- enlace de hidrógeno 


enlace lÓnico 
enlace no int 
enlace quí mico 
escala de pH 

grupo: químico 


hidrófilo 
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monómero 


nucleótido 


* número de Avogadro 


peso atómico 


peso molecular 
ns 


proteína 


protón 


reacción de condensación 


PREGUNTAS ] 


PREGUNTA 2-11%”- : y 
¿Cuáles de las siguientes afirmaciones son correctas? 
Justifique sus respuestas. 


A. El núcleo de un átomo contiene protones y neutrones. 
B. El átomo tiene más electrones que protones. 
C. El núcleo está rodeado por una doble membrana. 


D. Todos los átomos de un mismo elemento tienen el 
mismo número de neutrones. 


E. El número de neutrones determina si el núcleo de un 
átomo es estable o radiactivo. 


F. Los ácidos grasos y los polisacáridos pueden ser impor- 
tantes reservas de energía en la célula. 


G. Los enlaces de hidrógeno son débiles y pueden romper- 
se por energía térmica; sin embargo, contribuyen en gran 
medida a la especificidad de las interacciones entre las 
macromoléculas. 


PREGUNTA 2-12 


Para tener una mejor noción de las dimensiones del 

átomo, supongamos que la página en la que está impresa 
esta pregunta está hecha de celulosa, un polisacárido cuyas 
moléculas se describen con la fórmula (C,H>,0,), en donde 
n puede ser un número bastante grande y varía de una 
molécula a otra. Los pesos atómicos del carbono, el hidró- 
geno y el oxígeno son 12, 1 y 16, respectivamente, y esta 
página pesa 5 9. 


A. ¿Cuántos átomos de carbono hay en esta página? 


B. En la celulosa, ¿cuántos átomos de carbono se podrían 
apilar uno encima del otro para abarcar el grosor de esta 
página (el tamaño de la página es de 21,2 cm x 27,5 cm y 
su grosor es de 0,07 mm)? 


C. Considere ahora el problema desde otro punto de vista. 
Suponga que la página está compuesta sólo por átomos de 
carbono. Un átomo de carbono tiene un diámetro de 2 x 
10-10 m (0,2 nm); ¿cuár:tos átomos de carbono de 0,2 nm 
de diámetro serían ¡.>-esarios para abarcar el grosor de la 
página? 

D. Compare sus respuestas con los ítems B y C y explique 
cualquier diferencia. 


st Ps 


¡ * 
PREGUNTA 2-13 : 


A. ¿Cuántos electrones puede contener el primero, el 
segundo y el tercer orbital de un átomo? 


B. ¿Cuántos electrones deberían recibir o ceder los átomos 
de los siguientes elementos para obtener grupos de niveles 
de energía completamente llenos? 

Helio Recibe __ Pierde __ 

Oxígeno Recibe _ Pierde __ 

Carbono Recibe _ Pierde 

Sodio Recibe __ Pierde 

Cloro Recibe __ Pierde __ 

C. ¿Qué le dicen las respuestas acerca de los enlaces que se 

pueden formar entre el sodio y el cloro? 


PREGUNTA 2-14 


" El oxígeno y el azufre tienen propiedades químicas simila- 


res porque ambos tienen seis electrones en su orbital más 
externo. De hecho, ambos elementos forman moléculas 
con dos átomos de hidrógeno: el agua (H20) y el sulfuro 
de hidrógeno (H,S). El agua es líquida y el H2S es un gas, a 
pesar de que el azufre es mucho más grande y pesado que 
el oxígeno. Explique por qué podría ser así. 


PREGUNTA 2-15 


Escriba la fórmula química de la reacción de condensación 
de dos aminoácidos que forman un enlace peptídico. 
Escriba la fórmula de su hidrólisis. 
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PREGUNTA 2- 16 


¿Cuáles de las siguientes afirmaciones son correctas? 
Justifique sus respuestas. 


A. Las proteínas son tan diversas porque cada una de ellas 
está formada por una combinación única de aminoácidos 
unidos al azar. 


B. Las bicapas lipídicas son macromoléculas compuestas 
principalmente por subunidades de fosfolípidos. 


C. Los ácidos nucleicos contienen grupos de azúcares. 


D. Muchos aminoácidos tienen cadenas laterales hidrófo- 
bas. 


E. Las colas hidrófobas de las moléculas de fosfolípidos son 
repelidas por el agua. 


F. El DNA contiene las cuatro bases diferentes A, G, U y C. 


PREGUNTA 2-17 


A. ¿Cuántas moléculas diferentes compuestás: «por Ye) dos, 
(b) tres y (c) cuatro aminoácidos unidos por enlaces peptí-, 
dicos se pueden formar a partir de los 20 aminoácidos pre- 
seas en la naturaleza? 


B. Supohga gue le dieran una mezcla formada por una 
molécula de cada una de todas-las secuencias posibles de 
una proteína diminúta de peso molecular de 4.800 daltons. 
Si el peso promedio de un aminoácido es de 120 daltons, 
¿cuánto pesaría la muestra? ¿Qué “tamaño debería tener el 
recipiente necesario para contenerla? 


C. ¿Qué le dice este cálculo acerca de la fracción de proteí- 
nas posibles que utilizan en la actualidad los organismos 
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Figura P2-22 
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vivos (el peso molecular promedio de las proteínas es de 
alrededor de 30.000)? 


PREGUNTA 2-18 


Éste es un texto de biología. Explique por qué son impor- 
tantes los principios químicos descritos en este capítulo en 
el contexto de la biología celular moderna. - : 


PREGUNTA 2-19 


A. Describa las similitudes y las diferencias existentes entre 
las fuerzas de atracción de van der Waals y los enlaces de * 
hidrógeno. 


B. ¿Cuál de los dos enlaces se formaría (a) entre dos hidró- 
genos unidos a átomos de carbono, (b) entre un átomo de 
nitrógeno y un átomo de hidrógeno unidos a un átomo de: 
carbono y (c) entre un átomo de nitrógeno y un átomo de - 
hidrógeno unidos a un átomo de oxígeno? 


PREGUNTA 2-20 


¿Cuáles son las fuerzas que determinan el plegamiento de 
una macromolécula en una forma característica? 


PREGUNTA 2-21 


Se dice que los ácidos grasos son “anfipáticos”, ¿qué signi- 
fica ese término, y cómo se comporta una molécula anfipá- 
tica en el agua? Dibuje un diagrama para ilustrar su res- 
puesta. 


PREGUNTA 2-22 


¿Las fórmulas de la figura P2-22 son correctas o incorrec- 
tas? Justifique su respuesta en cada caso. 
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Energía, catálisis y biosíntesis 


Una propiedad por encima de todas hace que los seres vivos parezcan casi mila- 
grosamente diferentes de la materia inerte: la capacidad de crear y mantener un 
orden en un universo que tiende siempre a generar un desorden mayor. Para crear 
este orden, las células de un organismo vivo deben llevar a cabo un flujo conti- 
nuo de reacciones químicas que nunca termina. En alguna de estas reacciones, las 


moléculas orgánicas pequeñas -aminoácidos, azúcares, nucleótidos y lípidos se 


separan o modifican para suministrar todas las otras moléculas pequeñas que la 
célula requiere. En otras reacciones, estas moléculas pequeñas se utilizan para 
construir un espectro enormemente variado de proteínas, ácidos nucleicos y otras 
macromoléculas, que confieren a los sistemas vivos sus características más distin- 
tivas. Cada célula puede ser considerada una fábrica química diminuta, que reali- 
za varios millones de reacciones por segundo. 


Para realizar todas las reacciones químicas necesarias para mantenerse, un orga- 
nismo vivo necesita no sólo una fuente de átomos en forma de moléculas de ali- 
mento, sino también una fuente de energía. Tanto los átomos como la energía 
deben provenir, en última instancia, del ambiente no vivo. En este capítulo, se 
explica por qué las células requieren energía, y cómo usan esta energía y los áto- 
mos del ambiente para crear el orden molecular que hace posible la vida. 


La mayoría de las reacciones químicas que toda célula realiza se producirían nor- 
malmente sólo a temperaturas mucho más altas de las que existen en el interior 
celular. Por lo tanto, cada reacción necesita un refuerzo importante de su reactivi- 
dad química. Este refuerzo se ejerce por medio de proteínas especializadas deno- 
minadas enzimas cada una de las cuales acelera, o cataliza, sólo uno de los 
varios tipos de reacciones posibles que una determinada molécula podría realizar. 
Estas reacciones catalizadas por enzimas suelen estar conectadas en serie, de 
manera que el producto de una reacción se transforma en el material inicial de la 
próxima (Fig. 3-1). A su vez, estas largas vías lineales de reacción, o vías meta- 
bólicas, están vinculadas entre sí, lo que forma una red compleja de reacciones 
interconectadas. 
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Figura"3-1.Una série de reacciones catalj- 
zadas por enzimas forman una vía meta- 
bólica. Cada enzima Cataliza Una reacción 
química que involucra a una molécula particu- 
lar. En este ejemplo, un conjunto de enzimas, 
que actúan en serie, convierten la molécula A 
en la molécula F y constituyen una vía meta- 


bólica. 
3 
Le. 
: 
- . 
A 
ón y 
d 
moléculas las numerosas moléculas 
de alimentos que forman la célula 


VÍAS VÍAS 


ANABÓLICAS 


los numerosos componentes 
para la biosíntesis 


Figura 3-2. Las vías catabólicas y anabóli- 
Cas constituyen en conjunto el metabolis- 
mo de la célula. Obsérvese que una propor- 
ción considerable de la energía almacenada 
en los enlaces químicos de las moléculas de 
los alimentos se disipa en forma de calor. Por 
lo tanto, sólo Parte de esta energía se puede 
convertir a las formas útiles de energía reque- 


ridas para impulsar la síntesis de moléculas 
nuevas. 


Dr 
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vias catabólicas (catabolismo) degr 
ñas, lo que genera tanto una forma de 
como algunas de las moléculas pequeñas que la célu 
necesita como componentes. Las vías arabólicas O biosintéticas (anabolis 


mpulsar la síntesis de jy 
forman la célula. En conjunto, estos dos tipos de rgan 
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El orden biológico es posible por la liberación de energía 
calórica de las células 


¿ 
d 


= E pr pezon = an - 


(B) (0) 


(A) 


todas de cara. Como la mezcla 50 y 50 tiene mayor número de probabilidades y 
enera menos limitaciones en la orientación de cada moneda, se dice que es más 
“desordenada”. Por la misma razón, el espacio en el que vivimos se desordena 
cada vez más si no hay un esfuerzo intencional para mantenerlo organizado. El 
movimiento hacia el desorden es un proceso espontáneo, que exige un esfuerzo 
periódico para revertirlo (Fig. 3-4). 
La medida del desorden de un sistema se denomina entropía del sistema, y cuan- 
to mayor es el desorden, mayor es la entropía. Por esa razón, otra manera de 
expresar la segunda ley de la termodinámica es decir que los sistemas se modifi- 
can espontáncamente hacia configuraciones con mayor entropía. Las células 
vivas, -al sobrevivir, crecer y formar comunidades complejas e, incluso, organis- 
mos completos- generan un orden, y podría parecer que desafían la segunda ley 
de la termodinámica. Sin embargo, éste np es el caso, porque una célula no es un 
sistema aislado. Más bien, incorpora energía de su ambiente —en forma de 
nutrientes, moléculas inorgánicas o fotones de la luz solar y des pués, utiliza esta 
energía para generar orden dentro de sí misma al formar nuevos enlaces quími- 
cos o sintetizar grandes macromoléculas. En el curso de las reacciones químicas 
que generan orden, la energía del enlace químico:se transforma en calor. El calor 
es energía en su forma más desordenada: la colisión al azar de las moléculas (aná- 
loga a la colisión aleatoria de las monedas de la caja). Como la célula no es un sis- 
tema aislado, la energía calórica que producen sus reacciones se dispersa rápida- 
“mente hacia su entorno. Allí, el calor aumenta la intensidad del movimiento tér- 
mico de las moléculas residentes, lo que aumenta la entropía del medio (Fig. 3-5). 


La cantidad de calor liberada por la célula debe ser suficiente para que el orden 
generado dentro de la célula se veá compensado por la disminución del orden del 


REACCIÓN ”ESPONTÁNEA” 
a medida que transcurre el tiempo 


ESFUERZO ORGANIZADO QUE REQUIERE APORTE DE ENERGÍA 
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Figura 3-3. Las estructuras biológicas son 
muy ordenadas. Se pueden encontrar 
patrones espaciales bien definidos, ornamen- 
tados y hermosos, en todos los niveles de 
organización de los organismos vivos. En 
orden de tamaño creciente: (A), moléculas 
oroteicas de la cápsula de un virus (un parási- 
to que, aunque técnicamente no está vivo, 
contiene los mismos tipos de moléculas que 
las células vivas); (B), disposición regular de los 
microtúbulos de la cola de un espermatozoi- 
de, vistos en sección transversal; (C), contor- 
nos de la superficie de un grano de polen 
(una sola célula); (D), primer plano del ala de 
una mariposa que muestra el patrón genera- 
do por las escamas, cada una de las cuales es 
el producto de una única célula: (E), flor con 
una disposición en espiral de ls semillas, for- 
madas cada una por millones de células. (A, 
cortesía de Robert Grant, Siéphane Crainic y 
James M. Hogle; B, cortesía de Lewis Tilney; 
C, cortesía de Colin MacFarlane y Chris 
Jeffree; D y E, cortesía de Kjell B. Sandved.) 


Figura 3-4. El impulso espontáneo hacia el 
desorden es una experiencia cotidiana. Sin 
embargo, el restablecimiento del orden no se 
produce en forma espontánea. Así, revertir 
esta tendencia natural hacia el desorden exige 
un esfuerzo intencional y un aporte de ener- 
gía. En efecto, de acuerdo con la segunda ley 
de la termodinámica, es posible asegurar que 
la intervención humana requerida liberará 
suficiente cantidad de calor al medio 
ambiente que compensa sobradamente el 
reordenamiento de los objetos de esta 
habitación. 
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Figura 3-5. Las células vivas no contradi- 
cen la segunda ley de la termodinámica. 
En el diagrama de la izquierda, las moléculas 
de una célula y las del resto del universo (el 
medio ambiente) están representadas en un 
estado de relativo desorden. En el diagrama 
de la derecha, la célula ha incorporado ener- 
gía de las moléculas de alimento y liberado 
calor por una reacción que ordena las molécu- 
las contenidas en la célula. Como el calor 
aumenta el desorden del medio que rodea a 
la célula (representado por las flechas quebra- 
das, que indican aumento del movimiento tér- 
mico, y la distorsión de las moléculas, que 
indican aumento de la vibración y la rotación 
molecular), se cumple la segunda ley de la ter- 
modinámica, que sostiene que la cantidad de 
desorden en el universo siempre debe aumen- 
tar, aun cuando la célula crezca y se divida. 
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mayor desorden mayor orden 


ambiente. Sólo en este caso se cumple la segunda ley de la termodinámica, por- 
que la entropía total del sistema la de la célula más la de su medio- aumenta 
como resultado de las reacciones químicas intracelulares. 


¿De dónde proviene el calor que libera la célula? Según la primera ley de la ter- 
módinámica, la energía se puede transformar de una forma a otra, pero no puede 
ser creada ni destruida. En la figura 3-6, se ilustran las interconversiones de algu- 
nas formas de energía. La cantidad de energía presente en formas diferentes se 
modifica como resultado de las reacciones químicas intracelulares, pero la prime- 
ra ley afirma que la cantidad total de energía del universo debe ser siempre la 


(2 


misma. Por ejemplo, cuando una célula animal degrada sustancias alimenticias, - 


parte de la energía presente en los enlaces químicos de las moléculas de alimen- 


to (energía de enlace química) se convierte en movimiento térmico de las molé- | 


culas (energía calórica). Esta transformación de energía química en energía caló- 
rica es esencial para que las reacciones intracelulares provoquen un desorden 
mayor de todo el universo, como lo exige la segunda ley. 


Sin embargo, la célula no puede obtener ningún benelicio de la energía calórica 
que produce, a menos que las reacciones que generan calor en su interior estén 
directamente vinculadas a los procesos que mantienen el orden molecular. Este 
estrecho acoplamiento entre la producción de calor y el aumento del orden mole- 
cular es lo que diferencia el metabolismo de una célula del derroche que represen- 
ta quemar combustible en una llama. Más adelante en este capítulo, se ilustrará 
cómo se produce este acoplamiento. Por el momento, es suficiente reconocer que, 
al vincular directamente la “combustión” de moléculas alimentarias con la gene- 
ración de orden biológico, las células son capaces de crear y mantener una isla de 
orden en un universo que tiende al caos. 


Los organismos fotosintéticos utilizan 
moléculas orgánicas 


luz solar y sintetizan 


Todos los animales viven de la energía almacenada en los enlaces químicos de 


moléculas, orgánicas fabricadas por otros organismos, que ingieren en forma + 


de alimentos. Estas moléculas de los alimentos también proporcionan los átomos 


La energía solar se incorpora al mundo viviente por medio de la fotosíntesis, un 
proceso que convierte la energía electromagnética de la luz solar en energía de 
enlace químico dentro de la célula. Los organismos fotosintéticos —p. éj., plantas, 
algas y algunas bacterias- son capaces de obtener todos los átomos que necesi- 
tan a partir de fuentes inorgánicas. Por ejemplo, las plantas utilizan el carbono del 
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anhídrido carbónico atmosférico; el hidrógeno y el oxígeno, del agua; el nitróge- 
no, del amoníaco y los nitratos del suelo; y otros elementos que necesita en meno- 
res cantidades, de las sales inorgánicas del suelo. Usan la energía que obtienen de 
la luz solar formando enlaces químicos entre estos átomos, y los unen en compo- 
nentes químicos pequeños, como azúcares, aminoácidos, nucleótidos y ácidos 
grasos. A su vez, estas moléculas pequeñas se transforman en macromoléculas 
-las proteínas, los ácidos nucleicos, los polisacáridos y los lípidos- que forman la 
planta. Todas estas sustancias son nutrientes para los animales, los hongos y para 
las bacterias no fotosintéticas, que más tarde consumen la planta. 


Las reacciones de fotosíntesis tienen lugar en dos «etapas: una que depende de la 
luz y otra que no (Fig. 3-8). En la primera, la etapa dependiente de la luz, se cap- 
tura la energía de la luz solar y se la almacena transitoriamente como energía de 
enlace químico en moléculas pequeñas especializadas que transportan la energía 
en sus grupos químicos reactivos. (Más adelante en este capítulo, se analizarán 
con más detalle estas moléculas transportadoras activadas). El oxígeno molecular 
(gas O,) derivado de la rotura del agua por la acción de la luz se libera como un 
producto secundario en esta etapa. 


En la segunda etapa de la fotosíntesis, las moléculas que actúan como transpor- 
tadoras de energía ayudan a impulsar el proceso de fijación del carbono, en el que 
se sintetizan azúcares a partir de anhídrido carbónico (CO») y agua (H20). Al pro- 
ducir azúcares, estas reacciones independientes de la luz generan una fuente 
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Figura 3-6. Las diferentes formas de ener- 
gía son interconvertibles. La energía se 
puede convertir de una forma a otra, pero se 
debe conservar la cantidad total de energía. 
En (A), podemos usar la altura y el peso del 
ladrillo para predecir con exactitud qué canti- 
dad de calor será liberada cuando golpee en 
el suelo. En (B), la gran cántidad de energía 
de enlaces químicos liberada cuando se forma 
agua se convierte inicialmente en movimien- 
tos térmicos muy rápidos de las dos nuevas 
moléculas de agua; sin embargo, las colisiones 
con otras moléculas disipan casi instantánea- 
mente esta energía cinética en forma unifor- 
me a los alrededores (transferencia de calor), 
lo que determina que las nuevas moléculas 
sean indistinguibles del resto. (C) Las células 
pueden convertir la energía de enlaces quími- 
cos en energía cinética que impulsan, por 
ejemplo, motores moleculares, aunque sin la 
conversión intermedia a energía eléctrica que 
exge un aparato cor::o el ventilador. (D) Las 
células también pueden almacenar energía 
luminosa y formar enlaces químicos mediante 
fotosíntesis. 


Figura 3-7. Con pocas excepciones, la 
energía radiante de la luz del sol mantie- * 
ne toda la vida. Captada por las plantas y 
algunos microorganismos por el proceso de 
fotosíntesis, la luz del sol es, en última instan- 
cia, la fuente última de toda la energía para 

los seres humanos y otros animales. (Wheat 
Field Behind Saint-Paul Hospital with a 

Reaper, Vincent van Gogh. Cortesía del 
Museo Folkwang, Essen.) 
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Figura 3-3. La fotosíntesis tiene lugar en 
dos etapas, la primera depende de la luz, 
y la segunda, no. Los transportadores de 
energía generados en la primera etapa son las 
dos moléculas que se considerarán: ATP y 
NADPH. 
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esencial de energía de enlace químico almacenada y de materiales, tanto para la 


propia planta como para los animales que la comen. En el capítulo 14, se descri- 


birán los refinados mecanismos de base de estas dos etapas de la fotosíntesis. 


El resultado neto del proceso completo de la fotosíntesis, en lo que concierne a los 
vegetales verdes, simplemente se puede resumir en la ecuación: 

.  €nergía luminosa + CO, + H20 > azúcares + O, + energía calórica 
Los azúcares producidos se utilizan después como fuente de energía de enlace quí- 


mico y como fuente de materiales para sintetizar las otras numerosas moléculas 
orgánicas pequeñas y grandes esenciales para la célula vegetal. 


Las células obtienen energía por oxidación de moléculas 
orgánicas 


Todas las células animales y vegetales requieren la energía química almacenada E 
en los enlaces químicos de las moléculas orgánicas, ya sean los azúcares que la 3 


planta ha fotosintetizado como alimento para sí misma o la mezcla de moléculas 
grandes y: pequeñas que ha ingerido un animal. Para usar esta energía para vivir, 
crecer y reproducirse, los organismos deben extráerla en una forma utilizable. 
Tanto en las plantas como en los animales, la energía se extrae de las moléculas 
de los alimentos por un proceso de oxidación gradual o combustión controlada. 


La atmósfera de la Tierra contiene alrededor del 21% de oxígeno y, en presencia 
de oxígeno, la forma energéticamente más estable del carbono es el CO, y la del 
hidrógeno es el H20. Por lo tanto, una célula es capaz de obtener energía de los 
azúcares o de otras moléculas orgánicas permitiendo que sus átomos de carbono 
e hidrógeno se combinen con el oxígeno produciendo CO, y H0, proceso conoci- 
do como respiración celular. 


La fotosíntesis y la respiración son procesos complementarios (Fig. 3-9). Esto sig- 
nifica que las transacciones entre las plantas y los animales no son todas unidi- 
reccionales. Las plantas, los animales y los microorganismos han existido juntos 
en el planeta durante tanto tiempo que muchos de ellos se han transformado en 
una parte esencial del medio de los otros. El oxígeno liberado durante la fotosín- 
tesis es consumido en la combustión de moléculas orgánicas por casi todos los 
organismos. Y algunas de las moléculas de CO, que hoy están fijadas en las molé- 
culas orgánicas por fotosíntesis en una hoja verde fueron liberadas ayer a la 
atmósfera por la respiración de un animal, o por la descomposición de materia 
orgánica muerta realizada por hongos o bacterias. Por esa razón, la utilización del 
carbono forma un enorme ciclo que comprende la biosfera (todos los organismos 
vivos de la Tierra) como un todo, y traspasa los límites entre organismos indivi- 
duales (Fig. 3-10). De modo similar, los átomos de nitrógeno, fósforo y azufre se 
desplazan entre el mundo vivo y el mundo inerte en ciclos que comprenden a las 
plantas, los animales, los hongos y las bacterias. De hecho, se estima que los pro- 
cariontes contienen casi la mitad del carbono almacenado en los organismos 
vivos, constituyen el reservorio aislado más grande de nitrógeno y fósforo de la 
Tierra, que contiene 10 veces más de estos nutrientes que las plantas. 
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La oxidación y la reducción implican transferencia 
de electrones 


La célula no oxida las moléculas orgánicas en un solo paso, como ocurre cuando 
el material orgánico se quema en el fuego. Por medio de catalizadores enzimáti- 
cos, el metabolismo transporta las moléculas a través de gran número de reaccio- 
nes que rara vez consisten en la adición di: -cta.de oxígeno. Antes de considerar 
alguna de estas reaccione ; y su propósito, és necesario explicar qué significa OXi- 
dación. : 

El significado literal del término oxidación es adición de átomos de oxigeno a una 
nolécula. Sin embargo, también se aplica en forma más general a cualquier reac- 
ción en la que se transfieren electrones de un,átomo a otro. En este sentido, la 
oxidación se refiere a la eliminación de electrones, y la reducción —la reacción 
inversa- implica el agreszado de-electrones. Así por ejemplo, el Fe2* se oxida si 
pierde un electrón y s: transforma en Fes, mientras que un átomo de cloro se 
reduce si gana un elecirón y se transforma en Ck. Como en una reacción química 
el número de electrones se conserva (no hay una pérdida o ganancia neta), la oxi- 
dación y la reducción son siempre simultáneas: es decir, si en una reacción una 
molécula gana un electrón (reducción), una segunda molécula pierde el electrón 
(oxidación). Cuando una molécula de azúcar se oxida a CO, y H20, por ejemplo, 
las moléculas de O, implicadas en la formación de H20 ganan electrones, por lo 


“que se dice que se han reducido. 


Los términos “oxidación” y “reducción” se aplican incluso cuando hay sólo un 
desplazamiento parcial de electrones entre átomos unidos por un enlace covalen- 
te. Cuando un átomo de carbono“se une en forma covalente a otro átomo que 
tiene una fuerte afinidad por los electrones —el oxígeno, el cloro o el azufre, por 
ejemplo- cede algo más de los electrones que comparte y forma un enlace cova- 
lente polar. La carga positiva del núcleo de carbono ahora supera ligeramente la 
carga negativa de sus electrones: el átomo de carbono adquiere por lo tanto una carga 
positiva parcial (5*) y se dice que está oxidado. A la inversa, un átomo de carbo- 
no en un enlace C-H tiene algo más de los electrones que comparte; adquiere una 
carga negativa parcial (8-) y por ello se dice que está reducido (Fig. 3-11A). 
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Figura 3-9. La fotosíntesis y la respiración 
celular son procesos complementarios en 
el mundo vivo. El lado izquierdo del diagra- 
ma muestra cómo en la fotosíntesis, realizada 
por las plantas y otros microorganismos foto- 
sintéticos, se utiliza la energía de la luz solar 
que produce azúcares y otras moléculas orgá- 
nicas a partir de los átomos de carbono del 
CO, de la atmósfera. A su vez, estas molécu- 
las son alimento para otros organismos. El 
lado derecho del diagrama muestra cómo la 
respiración celular de estos organismos Usa el 
O, para oxidar moléculas de alimentos, lo que 
libera los mismos átomos de carbono en 
forma de CO, de nuevo a la atmósfera. En el 
proceso, los organismos obtienen la energía 
de enlaces químicos que necesitan para sobre- 
vivir. Se piensa que las primeras céluias de la 
Tierra no eran capaces de realizar la fotosínte- 
sis ni la respiración celular (véase Cap. 14). Sin 
embargo, la fotosíntesis debe haber precedido 
a la respiración en la Tierra, porque hay firme 
evidencia de que fueron necesarios miles de 
millones de años de fotosíntesis para que se 
haya liberado O, en cantidad suficiente de 
modo que se creara una atmósfera rica en 
este gas que sostenga el proceso de la respi- 
ración. 


Figura 3-10. Ciclo continuo de los átomos 
de carbono en la biosfera. Los átomos de 
carbono individuales se incorporan a molécu- 
las orgánicas del mundo vivo por la actividad 
fotosintética de las plantas, las algas y las bac- 
terias. Pasan a los animales, los microorganis- 
mos y al material orgánico del suelo y los 
océanos mediante vías cíclicas. El CO, es 
devuelto a la atmósfera cuando las moléculas 
orgánicas son oxidadas por las células durante 
la respiración o son quemadas por los seres 
humanos como combustibles fósiles. 
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e POLAR 
+ o) e la 

: carga W A : carga 
parcial Al l parcial 
positiva (8 £ negativa (57) 

ÁTOMO 1 ÁTOMO 2 oxidada MOLÉCULA 


reducida 


Figura 3-11. La oxidación y la reducción implican un desplazamiento en el balance 
de electrones. (A) Cuando dos átomos forman un enlace covalente polar (como se anali- 
zó en el Cap. 2, p. 47), se dice que el átomo que tiene mayor atracción de electrones está 
reducido, mientras que el otro átomo, que atrae menos los electrones, está oxidado. El 
átomo reducido ha adquirido una carga negativa parcial (S-); a la inversa, el átomo oxida- 
do ha adquirido una carga positiva parcial (3+), ya que la carga positiva del núcleo atómico 
excede ahora la carga total de los electrones que lo rodean. (B) Un compuesto simple de 
carbono reducido, como el metano, se puede oxidar en forma escalonada por el reempla- 
zo sucesivo de los átomos de hidrógeno de sus enlaces covalentes por átomos de oxígeno. 
En cada paso, los electrones (representados mediante nubes azules) se desplazan alejándo- 
se del carbono, y el átomo de carbono se torna cada vez más oxidado. En la dirección 
opuesta, el dióxido de carbono se reduce cada vez más a miedida que sus átomos de oxí- 
geno son reemplazados por hidrógeno y forman metáño. dióxido de carbono 


ve la 
direc: 
* A 2 £ s OSO: 
¿a : Cuando una molécula de una célula gana un electrón (e-), suele captar al mismo le 
es : tiempo yn protón (H+) (los protones están libremente disponibles en un medio > 
? acuoso). El efecto neto en este caso es el agregado de un átomo de hidrógeno a Aun 
la molécula: ” le 
A+e-+H+ > AH pe 
. .. e £ £ e 
Aunque estén implicados en la reacción un electrón más un protón (en lugar de a 
sólo un electrón), estas reacciones de hidrogenación son reducciones, y las reac- pued 
ciones inversas, deshidrogenación, son oxidaciones. Ungmanera fácil de decir si pala! 
una molécula orgánica se está oxidando o reduciendo consiste en contar sus enla- e 
ces C-H: éstos aumentan cuando hay reducción y disminuyen en caso de oxida- uo il 
s ción (Fig. 3-1 1B). a acti 
Como se verá más adelante en este capítulo, las células utilizan enzimas para C 
catalizar la oxidación de las moléculas orgánicas en pequeños pasos, a través de acuc 
Una secuencia de reacciones que les permite obtener energía útil, enel 
é 
ENERGÍA LIBRE Y CATALISIS A la 
, mas 
Las enzimas, al igual que las células, obedecen la segunda ley de la termodinámi- 3 
ca. Si bien pueden acelerar reacciones favorables desde el punto de vista energé- = las 1 
tico las que producen desorden en el universo- las enzimas no pueden forzar por -: facil 
sí mismas reacciones energéticamente desfavorables. En cambio, las células 
deben hacer justamente eso para crecer y dividirse: deben construir moléculas 
muy ordenadas y ricas en energía a partir de otras pequeñas y simples: un proce- 
so que requiere aporte de energía. 
Para comprender cómo las enzimas pueden catalizar estas reacciones energética- 
mente desfavorables, pero que mantienen la vida, se debe examinar primero las - 
energías involucradas. En esta sección, se considera el modo en que la energía a 
libre de las moléculas contribuye a sus propiedades, y el modo en que los cambios p. 
La 


de energía libre, que reflejan cuánto desorden genera una reacción, influyen en si 
una reacción tiene lugar y en cómo procede. Asimismo, se analiza cómo aprove- 
chan las enzimas las diferencias de los cambios de energía libre generando orden 
biológico. Pero, primero, se repasará cómo se produce la catálisis en forma rápida 
y precisa dentro de las células vivas. 


ic de pri a cis Eat 


ES 


Las enzimas disminuyen las barreras que bloquean 
las reacciones químicas 


El papel se quema con facilidad, liberando a la atmósfera gases como anhídrido 
carbónico y Vapor de agua, y energía en forma de calor: 
papel + O, > humo + cenizas + calor + CO, + H20 


Pero esta reacción es unidireccional: el humo y las cenizas nunca volverán a unir- 
se espontáneamente con el anhídrido carbónico y el vapor de agua de la atmós- 
fera calentada para reconstituirse como papel. Cuando el papel se quema, su ener- 
gía química Se disipa en forma de calor; no desaparece del universo, ya que la 
energía nunca puede crearse ni destruirse, pero se dispersa de forma irrecuperable 
en los movimientos térmicos caóticos y aleatorios de las moléculas. Al mismo 
tiempo, los átomos y las moléculas del papel quedan dispersos y desordenados. 
En el lenguaje d: la termodinámica, se ha producido una liberación de energía 
libre, es decir, energía que se puede aprovechar para hacer un trabajo o impulsar 
reacciones químicas. Esta pérdida de energía refleja una pérdida del ordenamien- 
to de la manera en que la energía y las moléculas estaban dispuestas en el papel. 
Se analizará en más detalle el tema de la energía libre, pero el principio general se 
puede resumir de la siguiente manera: las Téacciones químicas se producen solo 
en la dirección que: determina una pérdida de energía libre; en otras palabras, la 
dirección espont::ea de cualquier reacción es un camino que va “cuesta abajo”. 
En este sentido, se dice que una reacción “cuesta abajo” es energéticamente favo- 
rable. + * á 

Aunque la forma energéticamente más favorable del carbono en condiciones nor- 
males es el CO, y la del hidrógeno es el H¿0, un organismo vivo no desaparece 
en una bocanada «+ humo ni el libro que tiene el lector en las n:.10s se consume 
espontáneamente en las llamas. Esto se debe a que las moléculas, tanto en el 
organismo vivo como en el libro, están en un estado de relativa estabilidad y no 
pueden pasar a estados de menor energía sin un aporte inicial de energía. En otras 
palabras, una molécula necesita un refuerzo que supere la barrera energética, 
antes de que se produzca una reacción química que la lleve a un estado energéti- 
co inferior, más estable (Fig. 3-12A). Este refuerzo se conoce como energía de 
activación. En el caso de un libro que se quema, la energía de activación la pro- 
porciona el calor del fósforo encendido. En el caso de las moléculas en la solución 
acuosa intracelular, el refuerzo depende de una colisión aleatoria inusualmente 
energética con las moléculas que las rodean, colisiones que se hacen más violen- 
tas a medida que asciende la temperatura. 


A la temperatura de las células vivas, las proteínas especiales denominadas enzi- 
mas colaboran mucho con el empujón por encima de una barrera energética. Cada 
enzima se une estrechamente a una o dos moléculas, denominadas sustratos, y 
las mantiene de manera que reduce mucho la energía de activación necesaria para 
facilitar una interacción química específica entre ellas (Fig. 3-12B). Una sustancia 
capaz de reducir la energía de activación de una reacción se denomina cataliza- 


energía total —_—»= 
energía total ——>»= 


vía de reacción 
catalizada por enzima 


(A) vía de reacción (B) 
no catalizada 
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PREGUNTA 3-2 


¿En cuál de las siguientll reacciones se 
a el átomo negro? 
=> 5* (átomo de Na —> ión de 
Na») 


> += (átomo. de Cl >¡ón:de' Cl) 
H3¿H0H > <H¿CHO: (etario! 
acetaldehido) 
D; CHy HO > CH3 OOHÍBR 
> > ácido acético) 
H,=CH> => ¿H¿CH; (eteno > etano) 


Figura 3-12. Incluso las reacciones energé- 
ticamente favorables requieren energía 
de activación para iniciarse. (A) El com- 
puesto Y (un reactivo) está en un estado rela- 
tivamente estable; por lo tanto, se requiere 
energía para transformarlo en el compuesto X 
(un producto), aunque X esté en un nivel de 
energía total inferior a Y. En consecuencia, 
esta transformación no se producirá, a menos 
que el compuesto Y adquiera suficiente ener- 
gía de activación (energía a menos energía b) 
de sus alrededores para que se produzca la 
reacción que lo transformará en el compuesto 
X. Esta energía puede provenir de una colisión 
energética no habitual con otras moléculas. 
Para la reacción inversa, X > Y, la energía de 
activación será mucho mayor (energía a 
menos energía c); por lo tanto esta reacción 
se producirá con mucho menos frecuencia. 
Las energías de activación siempre son positi- 
vas. El cambio de energía total para la reac- 
ción energéticamente favorable X — Y es 
energía c menos energía b, un número nega- 
tivo. (B) Las barreras energéticas para reaccio- 
nes específicas pueden ser disminuidas 
mediante catalizadores, porque reducen 
mucho la energía de activación de las reaccio- 
nes que catalizan. 


Figura 3-13. Reducir mucho la energía de 
activación aumenta la probabilidad de 


que se produzca una reacción. En cualquier 


instante dado, una población de moléculas 
idénticas de sustrato tendrá un intervalo de 
energías distribuido como se muestra en el 
gráfico. Las variaciones de energía provienen 
de las colisiones con las moléculas del medio 
ambiente, que hacen que las moléculas de 
sustrato salten, vibren y giren. Para que una 
molécula sufra una reacción química, la ener- 
gía de la molécula debe superar la barrera de 
la energía de activación para esa reacción 
(líneas interrumpidas); en la mayoría de las 
reacciones biológicas, esto casi nunca sucede 
sin la catálisis enzimática. Aun con cz: álisis 
enzimática, sólo una pequeña fracción de 
moléculas de sustrato alcanza un estado de 
energía lo bastante alto para sufrir una reac- 
ción (área roja sombreada). 


Figura 3-14, Las enzimas catalizan las 
reacciones disminuyendo la barrera de la 
energía de activación. (A) El dique represen- 
ta la energía de activación, cuya altura dismi- 
nuye por la catálisis enzimática. La bola verde 
representa un posible sustrato que se desplaza 
hacia arriba y hacia abajo en su nivel energéti- 
co, debido a los constantes encuentros con las 
olas, una analogía del bombardeo térmico del 
sustrato por la acción de las moléculas de 
agua circundantes. Cuando la barrera -—la h 
energía de activación- disminuye de manera 
significativa, las bolas (sustratos) con suficien- 
te energía pueden rodar cuesta abajo, un 
movimiento energéticamente favorable. 
(B) Las cuatro paredes de la caja representan 
las barreras de la energía de activación para 
cuatro reacciones químicas diferentes, todas 
energéticamente favorables porque los pro- 
ductos están a un nivel energético inferior que 
los sustratos. En la caja de la izquierda, no se 
produce ninguna reacción ya que ni siquiera 
las olas más grandes tienen tamaño suficiente 
para sobrepasar alguna de las barreras ener- 
géticas. En la caja de la derecha, la catálisis 
enzimática disminuye la energía de activación 
sólo para la reacción número 1; ahora, el 
empuje de las olas permite el pasaje de la 
molécula por encima de esta barrera energéti- 
ca, lo que induce la reacción 1 (Película 331): 
(C) Un río ramificado con un conjunto de 
barreras o diques (rectángulos amarillos) sirve 
para ilustrar cómo una serie de reacciones 
catalizadas por enzimas determinan la vía de 
reacción exacta seguida por cada molécula en 
el interior de la célula al controlar específica- 
mente qué reacción será permitida en cada 
cruce. 
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- energía requerida energía 
_ para la reacción requerida para 
catalizada Una reacción 
por enzima 


no catalizada 


número de moléculas —=» 


1 
a 
a 


AA 
moléculas con 
energía promedio 


energía por molécula —» 


dor, éste aumenta la velocidad de las reacciones químicas porque permite una pro- 


con las moléculas vecinas para * 
impulsar a los sustratos por encima de la barrera ener ética, como se ilustra en las 
1p! 8 


porción mucho mayor de colisiones aleatorias 


figúras 3-13 y 3-14A. Las enzimas se encuentran entre los catalizadores más efi- 


Caces que se coriocen, ya que suelen acelerar las reacciones por un factor de hasta 


1014 (es decir, miles de millones de veces más rápidas que si las mismas reaccio- 
nes ocurrieran sin un catalizador enzimático). Por lo tanto, posibilitan que se pro- 


duzcan, reacciones que no se producirían rápidamente a temperaturas normales, 3 


Sin las eñzimas, la vida no podría existir. 


Las enzimas también son muy selectivas. Cada enzima suele acelerar sólo una +! 
posibles que se podrían producir con * 


reacción específica de las varias reacciones 
sus moléculas de sustrato. De esta manera, las enzimas dirigen a cada una de las 


diferentes moléculas de una célula por vías de reacción específicas (Figs. 3-148 y 3 


C), lo que: produce los compuestos que la célula necesita. 


El éxito de los organismos vivos se puede atribuir'a la Gapacidad de la célula de E 
fabricar enzimas de numerosos tipos, cada una de las cuales posee propiedades * 
específicas precisas. Cada enzima tiene una forma única, con un sitio activo, un 


surco de su estructura en el cual encajan sólo determinados sustratos (Fig. 3-15) 


corriente 
que fluye 
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na RA AS A 


reacción no catalizada: las olas no son 
suficientemente grandes para superar la barrera 


(A) 
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energía 


no catalizada 


enzima cataliza 
la reacción 1 


(8) 


reacción catalizada: las olas suelen superar la barrera y 


C >) 
cen si 
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energ 
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sitio activo 0 , 
EAS)  CATÁLISIS 
6 7 
molécula A complejo complejo molécula B 
(sustrato) enzima- enzima- (producto) 
sustrato producto 


Como todos los demás catalizadores, las propias moléculas enzimáticas permane- 
cen sin cambios después de participar en una reacción, y por lo tanto, pueden 
actuar una y otra vez. En el capítulo 4, se analizará con más profundidad el meca- 
nismo de acción de las enzimas, después de haber considerado en detalle la 


estructura molecular de las proteínas. 


La variación de energía libre de una reacción determina si 
esta reacción puede producirse 


De acuerdo con la segunda ley de la termodinámica, una reacción química se 
puede producir sólo si el resultado es un aumento neto (0 global) del desorden del 
universo (véase Fig.. 3-5). El desorden se incrementa cuando la energía útil que 
puede ser aprovechada para realizar trabajo se disipa en forma de calor. El aumen- 
to del desorden se puede expresar mejor mediante el concepto de energía libre, G, 
de un sistema. El valor de G és de máximo interés cuando hay una variación en 
el sistema, de manera que el término empleado con más frecuencia es cambio de 
energía libre, denominado AG (“delta G”). Supóngase que el sistema en conside- 
ración es un conjunto de moléculas. Dada la manera en la que se ha definido la 
energía libre, AG mide el grado de desorden generado en el universo cuando se 
produce una reacción en la que participan estas moléculas. Por definición, las 
reacciones energéticamente favorables son aquellas que generan desorden dismi- 
nuyendo la energía libre del sistema al que pertenecen, en otras palabras, tienen 
una AG negativa (Fig. 3-16). 

Sólo puede haber una reacción espontánea si AG es negativa. En una escala 
macroscópica, un ejemplo familiar de una reacción energéticamente favorable es 
la “reacción” por la cual un resorte comprimido se relaja hacia un estado de 
expansión y libera la energía elástica almacenada en forma de calor a las inme- 
diaciones; un ejemplo en escala microscópica es la disolución de sal en agua. Por 
el contrario, las reacciones energéticamente desfavorables, con una AG positiva 
como aquellas en las que dos aminoácidos se unen y forman un enlace peptídi- 
co- generan orden en el universo. Estas reacciones no se pueden producir en 
forma espontánea; sólo pueden tener lugar si están acopladas a una reacción con 
una AG negativa tan alta que la AG neta del proceso completo sea negativa (Fig. 
3-17). Estos conceptos cruciales se resumen, con ejemplos, en la lámina 3-1 
(pp. 94-95). 


La concentración de los reactivos influye en la variación de 
energía libre y en la dirección de una reacción 


Como acabamos de describir, una reacción Y D X se producirá en la dirección Y > X 
cuando el cambio de energía libre asociado, AG, sea negativo, como ocurre en el 
caso de un resorte comprimido, que abandonado a sí mismo, se relajará y perde- 
rá su energía almacenada hacia el medio circundante en forma de calor. Sin 
embargo, en una reacción química, AG depende no sólo de la energía almacena- 
da en cada molécula, sino también de la concentración de las moléculas en la 
mezcla de reacción. Hay que recordar que AG refleja el grado en el cual una reac- 
ción genera un estado del universo más desordenado; en otras palabras, un esta- 
do más probable. Si se vuelve a la analogía con las monedas, es muy probable 
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Figura 3-15, Las enzimas transforman los 
sustratos en productos sin modificarse 
ellas mismas. Cada enzima tiene un sitio 
activo al que se une una o dos moléculas de 
sustrato, lo que forma un complejo 
enzima-sustrato. En el sitio activo, se produce 
una reacción, que genera un complejo enzi- 
ma-producto. Después, el producto es libera- 
do, lo que permite que la enzima se una a 
otras moléculas de sustrato y repita la reac- 
ción. 


La energía libre de Y es 

mayor que la energía 
REACCIÓN libre de X. Por lo tanto, 
ENERGETICAMENTE | AG<0, y el desorden 
FAVORABLE del universo aumenta 

durante la reacción X=>Y, 


la reacción se puede producir 
en forma espontánea 


si la reacción X=-Y 
se produjera, AG 
( sería > 0, y el 


REACCIÓN ¡ ; 

universo se tornaría 
ENERGÉTICAMENTE más ordenado. 
DESFAVORABLE 


esta reacción se puede producir 
sólo si está acoplada con una segunda 
reacción energéticamente favorable 


Figura 3-16. Las reacciones energética- 
mente favorables tienen una AG negativa 
y las reacciones energéticamente desfavo- 
rables tienen una AG positiva. Las reaccio- 
nes energéticamente favorables también se 
denominan reacciones exergónicas, porque 
causan una liberación neta de energía. Las 
reacciones energéticamente desfavorables 
también se denominan reacciones endergóni- 
cas porque deben obtener energía libre de su 
medio circundante para producirse. 
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AG 
negativo 


AG 
positivo 


la reacción energéticamente 
desfavorable X-+=Y es impulsada 
por la reacción energéticamente 
favorable C> D, porque el 
cambio de energía libre neto de 
este par de reacciones acopladas 
es menor de cero, 


Figura 3-17. El acoplamiento de reaccio- 
nes puede impulsar una reacción energé- 
ticamente desfavorable. La reacción ener- 
géticamente desfavorable (AG > 0)X > Y no 
puede tener lugar, a niehos que-se acople a 
Una reacción energéticamente Tavorable' 
(AG< 0) C 5D, de Manera ue el cambio de 
energía libre neto de las reacciones acopladas 
sea negativo (menor de cero). 


PREGUNTA 3-3 

Considere la analogía de la caja que 
contiene las monedas descrita en la 
página 83. La reacción, el cambio de la 
posición. de las. monedas que quedan 
de cara (H) o ceca (T), se describe con la 
ecuación H H= T, donde la veloci- 
dad de la reacción anterógrada es ¡gual 
a. la velocidad de la reacción inversa. 

A. ¿Cuáles son los valores de AG y AG? 
en esta analogía? 

B. ¿Qué corresponde a la temperatura 
a la que se produce la reacción? ¿Qué 
corresponde a.la. energía: de activación 
de la reacción? Suponga que tenemos 
una “enzima” llamada agitasa que + 
cataliza:esta reacción. ¿Cuál sería el 
efecto de la agitasa y qué podría Hacer 
esta enzima, desde el punto de vista 
mecánico, en la analogía planteada? 


que más monedas de la caja sacudida se den vuelta de cara a ceca si la caja con. : 


tiene 90 caras y 10 cecas, que si la caja contiene 10 caras y 90 cecas. 


Lo mismo es válido para una reacción química. En la reacción reversible Y D Xx 
un gran exceso de Y respecto de X tenderá a impulsar la reacción en el sentido : 


El cambio de energía libre estándar posibilita comparar 
las energías de diferentes reacciones 


Como AG depende de las concentraciones de las moléculas de la muestra de reac- | 


ción en un momento dado, no es un valor que tenga particular utilidad para com- 


parar las energías relativas de diferentes tipos de reacciones. Estas comparaciones p 
se necesitan, por ejemplo, para predecir si es probable que una reacción energéti- 


camente favorable tenga un AG lo bastante negativo para impulsar una reacción 
energéticamente desfavorable. Para nivelar el campo de juego y colocar las reac- 


Para uña reacción simple Y > X a 37%, AG está relacionada con AG de la 
siguiente manera: 


m 


AG = AG?+ RT In -[X] 


[Y] 


donde AG se expresa en kilocalorías por mol, [Y] y [X] representan las concen- 
traciones de Y y de X, In es el logaritmo natutal*y R7;es el producto de la cons- 
tante del gas, R, y la temperatura absoluta, 7. A 37%, RT= 0,616. (Un mol equi- 
vale a 6 x 1023 moléculas de Una sustancia). 


Se ha reunido una gran cantidad de información termodinámica a partir de la cual se 
puede calcular AG” para la mayoría de las reacciones metabólicas. Algunas reaccio- 
nes comunes se comparan en términos de su AC” en la lámina 3-1 (pp. 94-95). 


Las células existen en un estado de desequilibrio químico 


A partir de la ecuación previa, se puede observar que el valor de AG es igual al de 
AG” cuando las concentraciones molares de Y y de X son iguales, es decir 
[X]/[Y] = 1, porque In 1 = 0, Pero a medida que procede la reacción favorable 
Y > X, la concentración del producto X aumenta y la concentración del sustrato 
Y disminuye. Esta modificación de las concentraciones relativas determina que 
[X]/[Y] aumente, lo que vuelve cada vez más negativo el AG que al principio era 


favorable (el logaritmo natural es positivo para un número mayor de 1 y negati- 


vo para un número menor de 1). 


E células viyas no alcanzan un estado de equilibrio porque están intercambian- 
o materiales con su medio en forma constante: tomando nutrientes y eliminan- 


do productos de desecho. Muchas de las reacciones individuales de la compleja red 


de e 
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Figura 3-18. Las reacciones alcanzan final- 
mente un equilibrio químico. En ese punto, 


“sn yA > E, > 0 los flujos anterógrado y retrógrado de las 


LA REACCIÓN 


moléculas que reaccionan son iguales y 
opuestos. 


En este ejemplo, la formación de X está energéticamente favorecida. En otras 
palabras, el AG de Y >X es negativo, y el AG de X->Y es positivo. Pero debido a los 
Pombardeos térmicos, siernmpre habrá algo de X que se convierte en Y, y viceversa. 


SUPONGA QUE LA REACCIÓN SE INICIA CON UNA CANTIDAD IGUAL DE 
MOLÉCULAS DE “Y” Y DE “X” 


Para cada a la conversión 
molécula L => O O de Y en X será 
individual frecuente. 
.- La conversión de X en Y 
e tendrá lugar con menos 


frecuencia, porque requiere 
una colisión más energética 


. e e la transición YX. 
por. lo tanto, aumentará la relación de quelatransició X 


moléculas de X respecto de las de Y 


CON EL TIEMPO, — habrá un exceso suficientemente bránde de X respecto de Y para 
compensar la lenta velocidad de X->Y. Entonces;se habrá alcanzado el equilibrio. 
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EN EQUILIBRIO, la cantidad de molécul:.. |> Y que se convierten en moléculas 
de X por segundo es exactamente igual a ;.: cantidad de moléculas de X que se 
convierten en moléculas de Y por segunc!... de manera que no hay ningún cambio 
neto de la relación X/Y. En equilibrio, el 3 es cero. 


metabólica de la célula se mantienen en desequilibrio porque los productos de una k: 
reacción son extraídos continuamente actuando como sustrato en una reacción 
ulterior, Rara vez, los productos y los sustratos alcanzan concentraciones en las 
que las velocidades de la reacción anterógrada e inversa son iguales. 
A TA A 


La constante de equilibrio es directamente proporcional a AG? 


Como se ha visto, cuando se alcanza el equilibrio químico, las velocidades de la 
reacción anterógrada e inversa son iguales y la relación del sustrato con el pro- 
ducto permanece constante. Este estado permite calcular la constante de equilibrio 


- K de una reacción: 


K=[X] 
[Y] 


donde [X] es la concentración del producto e [Y] es la concentración del reactivo 
en equilibrio. Esta expresión define el punto en el que el efecto de la concentra- 
ción se equilibra exactamente con el empuje aportado a la reacción por AG”, de 
manera que AG=0 y no hay cambio neto de la energía libre que impulse a la reac- 
ción en cualquiera de las dos direcciones (véase Lámina 3-1, p. 95). 
Así, como 

AG = AG” + RT In [X] 

Y, 

(como se mencionó en la p. 92), en estado de equilibrio a 37”C, donde AG= 0 y 
RT = 0,616, la ecuación se transforma en la siguiente: 


AG? = -0,616 In [X] 
Y 


3 


> 
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LAMINA 3-1 Energía libre y reacciones biológicas 


ENERGÍA LIBRE 


Esta lámina repasa el concepto de energía libre y ofrece ejemplos 
que muestran cómo los cambios de energía libre determinan si se 
producen las reacciones biológicas y cómo lo hacen. 


AG (“DELTA G”) 


Los cambios de energía libre que se producen en una 
reacción se indican por AG, donde “A“denota una 
diferencia. Así, para la reacción: 

A+B—> C4+D 


Las moléculas de una célula viva tienen energía debido a sus 
vibraciones, rotaciones y movimiento a través del espacio, y 
debido a la energía que se almacena en los enlaces entre 
átomos individuales. 


PS 


AG = energía libre (C + D) menos energía libre (A + B) 


AG mide el grado de desorden causado por una reacción: 
el cambio del orden dentro de la célula más el cambio 
del orden de su ambiente circundante causado por el 
calor liberado. 


AG es útil porque mide cuán lejos de! equilibrio se 
encuentra una reacción. Así, la reacción: 


EN] —— (AD? + (P, 


fuerza impulsura 


Tiene un AG negativo grande, porque la célula la 
mantiene muy alejada del equilibrio fabricando nuevo 
ATP de manera continua. En cambio, si la célula muere, 
la mayoría de su ATP es hidrolizado hasta que se alcanza 
el equilibrio (las reacciones anterógrada y retrógrada se 
producen a igual velocidad) y AG = 0. 


A, 


LAS REACCIONES CAUSAN DESORDEN 


Piense en una reacción química que se produce en una célula 
aislada con temperatura y volumen constantes. Esta reacción 
puede generar desorden de dos maneras. 


1 Los cambios de“energía de los enlaces de las moléculas que 
reaccionan pueden inducir la liberación de calor, lo que 
desordena el medio. 3 


REACCIONES ESPONTÁNEAS 


Por la segunda ley de la termodinámica, se sabe que el 
desorden del universo sólo puede'bumentar. AG es 
negativo si el trastorno del universo (reacción más 
alrededores) aumenta. 


célula 


2 La reacción puede reducir el grado de orden de las moléculas 
. Que reaccionan: p. ej., al separar una cadena larga de 
moléculas o al alterar una interacción que impide las 
rotaciones de los enlaces. 


En otras palabras, una reacción química espontánea 
debe tener un AG negativo: 


Goroductos - Greactivos = AG < 0 


EJEMPLO: la diferencia de energía libre de 100 mL de 
10 mM de sacarosa (azúcar común) y 100 mL de 10 mM 
de glucosa más 10 mM de fructosa es de alrededor de 
-5,5 calorías. Por lo tanto, la reacción de hidrólisis 
(sacarosa — glucosa + fructosa) se puede producir en 
forma espontánea. 


célula 


VELOCIDADES DE REACCIÓN 


Una reacción espontánea no es necesariamente una reacción 
instantánea: una reacción con un cambio de energía libre (AG) 
negativo no tiene por qué producirse con rapidez por sí misma. 
Para la combustión de glucosa en oxígeno: : 


CH¿OH 


Qe 
dE 60, => 6C0, + 6H,0 


sacarosa glucosa + 


_ AG” =-686 kcal/mol ds 


Pero aun esta reacción muy favorable puede no ocurrir durante 
siglos, a menos que haya enzimas que aceleran el proceso. Las 
enzimas pueden catalizar reacciones y acelerar su velocidad, 
pero no cambian el AG? de la reacción. 


En cambio, la reacción inversa (glucosa + fructosa > 
sacarosa), que tiene un AG of +5,5 calorías, no podría 
tener lugar sin un aporte de energía de una reacción 
acoplada. 


: PREDICCIÓN DE REACCIONES 


Para predecir el resultado de una reacción (¿Se 
producirá hacia la derecha o hacia la izquierda? ¿En qué 
punto se detendrá?), se debe medir su cambio de 
energía libre estándar (AG*). Esta cantidad representa 
la ganancia o la pérdida de energía libre cuando un mol 
de reactivo es convertido en un mol de producto en 
"condiciones estándares” (todas las moléculas presentes 
en una concentración de 1 M y a pH 7,0). 


AG? de algunas reacciones 


9] 

2 glucosa-1-P —> glucosa-6-P -1,7 kcal/mol 
] 

a 

El sacarosa —> glucosa + fructosa  -5,5 kcal/mol 
mi 

N jj e 

g ATP —>ADP+P, 7,3 kcal/mol 
+ y 


<) glucosa + 60, —> 6CO, + 6H30 “2686 kcal/mo! 


EQUILIBRIOS QUÍMICOS ' 


Hay una relación fija entre el cambio de energía libre 
estándar de una reacción, AG”, y su constante de 
equlibrio, K. Por ejemplo, la reacción reversible 


Y=>X 


Procederá hasta que la relación de concentraciones [X]J/[Y] 
sea igual a K (nota: los corchetes [] indican concentración). 
En este punto, la energía libre del sistema tendrá su valor 
mínimo. 


energía 
libre del energía 
sistema <«— libre 


mínima 


(véase texto, p. 96) 


A37C, AG? =-1,42 logypK 
K= 107467/1,42 


Por ejemplo, la reacción 


r 
Q OP 3 OH 
— 
glucosa-1-P glucosa-6-P 


tiene AG? =-1,74 kcal/mol. Por lo tanto, su constante de 
equilibrio 


K= 30(1.74/1,42) = 109.23 =17 


Así, la reacción alcanzará el estado de equilibrio cuando 
[glucosa-6-P]/[glucosa-1-P] = 17 


SS. 3 


| 
h 


REACCIONES ACOPLADAS 


Las reacciones se pueden “acoplar” si comparten uno o más 


intermediarios. En este caso, el cambio de energía libre global ' 


es simplemente la suma de los valores individuales de AG”. 
Una reacción que es desfavorable (tiene un AG? positivo) 
puede, por esta razón, ser impulsada por una segunda 
reacción altamente favorable. 


REACCIÓN AISLADA 
o 
+ — QQ AG" = 

dl al o +5,5 kcal/mol 
glucosa fructosa sacarosa 

RESULTADO NETO: ¡nose producirá! 

REACCIÓN ACOPLADA 

WD =+ arre — QQ)» + abr y 
glucosa glucosa-1-P E des l/mol 
Or. + — 00D ++. 
glucosa-1-P fructosa sacarosa 


ATP —= ADP + P AG”=-7,3 kcal/mol 


se fabrica sacarosa en una reacción 
impulsada por la hidrólisis de ATP. 


RESULTADO NETO: 


p' 


ENLACES DE ALTA ENERGÍA 


Una de las reacciones más comunes en la célula es la 
hidrólisis, en la que se separa un enlace covalente 
agregando agua. 


ES Gi hidrólisis ES 
E ==, la =0. + H=f8 


El AG? para esta rezacción recibe, en ocasiones, el 
nombre de "energía de enlace”. Se dice que los 
compuestos como el acetil fosfato y el ATP, que tienen 
un gran AG” negativo de endiólisis tienen un enlace de 
"alta energía” 


AG? 

(kcal/mol) 
acetil P. —=> acetato + P; -10,3 
ATP — ADP + P; 7,3 
glucosa-6-P—=>  glucosa+  P; 3,3 


(Observe que, por razones de simplicidad, se ha 
omitido el agua en las ecuaciones anteriores). 
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CUADRO-3-1. RELACIONES ENTRE EL 
CAMBIO DE ENERGÍA LIBRE 


¡TÁNDAR, AG”, Y LA CONSTANTE 


DE EQUILIBRIO 
CONSTANTE DE ENERGÍA LIBRE DE 
EQUILIBRIO X MENOS ENERGÍA 
DA LIBRE DE Y en 
N4! kcal/mol 
105 7,1 
101 5,7 
103 4,3 
OE NS 
10 1,4 
1 0 
0-1 1,4 
2102 2,8 
103 43. 
21054 0 
195 Side 


Los valores de la constante de equilibrio se calcularon 
¿para una reacción química simple Y D X utilizando la 
“ecuación mencionada en el texto, 


Los valgres de AG? se expresan en kilocalorias por mol a 
37*C. Como se explica en el texto, AG? representa la 
- diferencia de energía libre en condiciones estándares 
«(cuando todos los componentes:están presentes en una 
- concentración de 1,0 molitro).. ; - 
A A : a 
“En este.cuadro,. se observa. que si.se produce una varja- 
¡¿ción de energía libre favorable de 4,3 kcal/mol para la 


¡"transición Y > X, habrá 1.000 veces más moléculas en : 


'testado X que en estado Y. 


AG” = -0,616 In K 


Al convertir esta ecuación del logaritmo natural (In) al logaritmo en base 10 (log) 4 
usado con más frecuencia, se obtiene ] 


AG” = -1,42 log K 


Esta ecuación revela cómo la relación de equilibrio de Y respecto de X (expresada ' 
como constante de equilibrio, X) depende del carácter intrínseco de las moléculas, 1 
expresadas en el valor de AG” (cuadro 3-1). Obsérvese que para cada diferencia ? 
de 1,42 kcal/mol de energía libre a 37"C, la constante de equilibrio cambia por un 3] 
factor de 10. Así, cuanto más energéticamente favorable es la reacción, más pro- $ 
ducto se acumulará si la reacción prosigue hasta el equilibrio. 3 


En relaciones complejas, la constante de equilibrio depende - 
de las concentraciones de todos los reactivos y los productos 


Hasta ahora, se ha visto la más sencilla de las reacciones, Y > X, en la cual un E 
único sustrato se transforma en un solo producto. Fero ¿qué sucede en la situa- 
ción más común, en la que dos reactivos se combinan y forman un único produc- 
to,'A + B == AB? 


Se aplican los mismos principios, excepto que ahora la constante de equilibrio, X, + 
depende de las concentraciones de ambos reactivos, además de la del producto: 


ES K= [ABJ/[A] [B] | 
Las concentraciones de ambos sustratos se multiplican porque la formación del * 
producto AB depende de la colisión de A con B, y estos encuentros se producen a 


una velocidad que es proporcic::al a [A] x [B]. Al igual que en las reacciones de 
un solo sustrato, AG? = -1,42 log Ka 37%. 


La constante de equilibrio indica la fuerza de 
las interacciones moleculares p 


El concepto de cambio de energía libre no sólo se aplica a las reacciones químicas 
en las que se rompen y se forman enlaces covalentes, sino también a las interac- 
ciones en las que una molécula se une a otra mediante enlaces no covalentes 
(véase capítulo 2, pp. 62-63). Estos tipos de interacciones son sumamente impor- $ 
tantes para las células. Comprenden la unión de sustratos con enzimas, la unión + 
de proteínas reguladoras de genes con el DNA y la unión de una proteína con otra E 
formando los innumerables complejos proteicos diferentes desde los puntos de + 
vista estructural y funcional que constituyen una célula viva. 


Dos moléculas se unirán entre sí si el AG? de la interacción es negativo; es decir, + 
la energía libre del complejo resultante es más baja que la suma de las energías 
libres de los dos componentes cuando no estaban unidos. Como la constante de 
equilibrio de una reacción está directamente relacionada con el cambio de energía 
libre estándar (AG”), K se suele emplear como una medida de la fuerza de unión 
de una interacción no covalente entre dos moléculas. Es muy útil conocer este 
Valor, ya “que también indica la especificidad de las interacciones entre las dos 
moléculas. 


Considere la reacción que se muestra en la figura 3-19, donde una molécula A 
interactúa con una molécula B formando el complejo AB. La reacción se produce 
hasta que alcanza el equilibrio, punto en el cual el número de asociaciones igua- 
la exactamente al número de disociaciones; en este punto, se pueden utilizar las 
concentraciones de los reactivos y del complejo AB para determinar la constante 
de equilibrio, : 

£ aumenta a medida que lo hace la energía de unión, es decir la energía liberada 
en la interacción de unión. En otras palabras, cuanto mayor sea K, mayor será la 
caída de energía libre entre los estados disociados y asociados, y más estrecha será 


A. ] 


lá dni 
lente: 

21 
Inf Ó 
tidad 


ER | 


<ean 


; disociación  .. 
AB ———= [A + B 


constante 


velocidad _ de velocidad x “Oncentración 
de disociación — de disociación de AB 


velocidad de disociación = kof [AB] 


Ñ asociación Se 
A) + Bi: ———— (AJTB 


constante 


velocidad de — de velocidad y Concentración x Concentración 
asociación de asociación de A de B 
velocidad de asociación = kon [A] [8] 
/ EN EQUILIBRIS: 
velocidad de asociación = velocidad de disociación 
Kon lAJ[B] = “o [AB] 
AB K 
2, K = constante de equilibrio 
[A] [8] — Kor 


la unión entre las dos moléculas. Incluso la mo«:ficación de algunos enlaces cova- 
lentes puede tener un efecto llamativo sobre la interacción de unión, como se ilus- 
tra en la figura 3-20. En este ejemplo, la eliminación de unos pocos enlaces de 
hidrógeno de una interacción de unión produce un descenso sustancial de la can- 
tidad de complejo que existe en el equilibrio. 


En las reacciones secuenciales, lps cambios de energía libre 
son aditivos " 


Ahora, se volverá a nuestro interés original, ¿cómo pueden catalizar las enzimas 
reacciones que son energéticamente desfavorables? Una manera de hacerlo con- 
siste en acoplar directamente una reacción energéticamente desfavorable con una 
energéticamente favorable. Considere por ejemplo dos reacciones secuenciales: 


X>YyY>Z 


donde los valores de AG? son +5 y -13 kcal/mol, respectivamente. (Recuerde que 
ún mol es 6 x 1023 moléculas de una sustancia). La reacción desfavorable X > Y 
no se producirá en forma espontánea. Sin embargo, puede ser impulsada por la 
reacción favorable Y Z, siempre que esta segunda reacción siga a la primera. Esto 
se debe a que el cambio de energía libre global de una reacción acoplada es igual 
a la suma de los cambios de energía libre de cada paso individual. En este caso, 
AG” de la reacción acoplada será de -8 kcal/mol, lo que vuelve energéticamente 
favorable a la vía global. 


Por tanto, las células pueden hacer que una transición energéticamente desfavo- 
rable, X > Y se produzca siempre que la enzima que cataliza la reacción X > Y 
esté suplementada por una segunda enzima que cataliza la reacción energética- 
mente favorable Y > Z. En efecto, la reacción Y => Z actúa como un “sifón”, que 
arrastra la transformación de todas las moléculas X en moléculas Y y luego en 
moléculas Z (Fig. 3-21). Por ejemplo, varias de las reacciones en el largo camino 
que transforma los azúcares en CO, y H20 son energéticamente desfavorables. Sin 
embargo, la vía metabólica prosigue con rapidez hasta el final, porque el AG? total 
de la serie de reacciones secuenciales tiene un valor negativo grande. 


Sin embargo, formar una vía metabólica secuencial no es la solución para todas 
las necesidades metabólicas. Con frecuencia, la reacción deseada es simplemente 
X > Y, sin transformación adicional de Y en ningún otro producto. Por fortuna, 
hay otras maneras más generales de utilizar enzimas para acoplar reacciones, que 
implican la producción de moléculas transportadoras activadas que pueden trans- 
ferir la energía de un sitio de reacción a otro. Se verá en forma breve cómo traba- 
jan estos sistemas, pero antes se analizará cómo las enzimas encuentran sus sus- 
tratos y cómo se mide el rendimiento enzimático. 
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Figura 3-19. Las interacciones de la ener- 
gía de enlace se reflejan en la constante 
de equilibrio. El equilibrio entre las molécu- 
las A y B y el complejo AB se mantiene por el 
balance entre las dos reacciones opuestas 
mostradas. Las moléculas A y B deben chocar 
para interactuar, y por lo tanto, la velocidad 
de asociación es proporcional al producto de 
sus concentraciones individuales [A] x[B]. 
Como se muestra, la relación de las constan- 
tes de velocidad Kn y Kof de las reacciones de 
asociación y de disociación es igual a la cons- 
tante de equilibrio (XK) de la interacción. Para 
dos componentes que interactúan, K implica 
las concentraciones de ambos sustratos ade- 
más de la del producto. Sin embargo, la rela- 
ción entre K y AG” es igual a la que se mues- 
tra en el cuadro 3-1, Cuanto mayor es el valor 
de K, más fuerte es la unión entre A y B. 


Considere 1.000 moléculas de A y 1.000 moléculas 
de B en una célula eucarionte. La concentración 
de ambas será de alrededor de 10? M. 
Si la constante de equilibrio (K) para 
A+ B 2= AB es de 10", en el momento 
del equilibrio habrá 
270. 270 730 
A B AB 

moléculas moléculas complejo 
Si la constante de equilibrio es un poco más 
débil de 10%, que representa una pérdida 
de 2,8 kcal/mol de energía de unión respecto 
del ejemplo anterior, o 2-3 enlaces de 
hidrógeno menos, habrá 


915. 915. 85, 
A B AB 
moléculas moléculas complejo 


Figura 3-20. Pequeños cambios en el 
número de enlaces débiles pueden tener 
efectos drásticos sobre una interacción de 
unión. Este ejemplo ilustra el efecto sustan- 
Cial de la presencia o la ausencia de algunos 
enlaces débiles no covalentes en un contexto 
biológico. 
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Figura 3-21. Una reacción energéticamen- 

te desfavorable puede ser impulsada por (A) 
Una segunda reacción, que actúa como un 
sifón químico. (A) En estado de equilibrio, 
hay el doble de moléculas de X que de Y, por- 
que X tiene menor energía que Y. (B) En esta- 
do de equilibrio, hay 25 veces más moléculas 
de Z que de Y, porque Z tiene mucha menos 
energía que Y. (C) Si se acoplan las reacciones 
(A) y (B), casi todas las moléculas de X se 
transformarán en moléculas de Z, como se 
Muestra. En términos energéticos, el AG? de 

la reacción Y — Z es tan negativo que, cuan- 
do se acopla a la reacción X > Y, reduce el 
AG? de X > Y, porque éste disminuye a medi- 
da que declina la relación de Y respecto de X. 

(c) 


e 
x 


1 


PREGUNTA 3:4 


La difusión rá 
Dibuje un diágrama energético de las sustratos 
reacciones mostradas en la figura 3-21 
similar al dela figura 3-12 Para las dos 
reacciones individuales y para lasreacr 
ciones combinadas, Indique entel gratis, 
co los cambios de energía libre están2 
dares de las reacciones. X > Y Y =, Tao 
X> Z. Indique cómo cambiarían él dja- 
grama energético las enzimas que cata- 
lizan estás reacciones. Ss 


distancia 
recorrida 


Figura 3-22. Una molécula atraviesa la 
célula tomando una ruta aleatoria. Las 
moléculas en solución se mueven en forma 
aleatoria debido a las continuas sacudidas que 
reciben durante las colisiones con otras molé- 
Culas. Este movimiento permite que las 
moléculas pequeñas difundan con rapidez de 
Una parte a otra de la célula (Película 3.2). 


punto de equilibrio para la reacción 
X —= Y sola 


(B) 


punto de equilibrio para la reacción 
Y—=Z sola 


Punto de equilibrio para las reacciones secuenciales X= Y =— 7 


pida les permite a las enzimas encontrar sus 
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Figura 3-23. El citoplasma celular está densamente pobla- 
do por diferentes moléculas. El esquema está aproximada- 
mente a escala. Sólo se muestran las macromoléculas: los RNA 
se muestran en azul, los ribosomas en verde y las proteínas en 
rojo. Las enzimas y otras macromoléculas difunden con relativa 
lentitud en el citoplasma, en parte porque interactúan con 
muchas otras macromoléculas; en cambio, las moléculas peque- 
ñas difunden casi tan rápidamente como lo hacen en el agua. 
(Adaptado de D.S. Goodsell, Trends Biochem. Sci 16:203-206, 
1991. Con permiso de Elsevier). 


En cambio, las enzimas y otras macromoléculas difunden con mucha más lenti- 
tud a través del citoplasma que las moléculas pequeñas. En algunos casos, las 
enzimas que interactúan con otras proteínas, en realidad, están sujeta en estrecha 

roximidad con sus compañeras por proteínas de andamiaje que arrastran juntos 
grupos de proteínas que interactúan en lugares específicos de la célula. Pero aun- 
que no estén fisicamente secuestradas en un lugar, las enzimas se mueven con 
mucha más lentitud que las moléculas pequeñas. Así, se puede pensar que están 
inmóviles. Por consiguiente, la frecuencia de encuentro de cada molécula de enzi- 
ma con un sustrato de molécula pequeña depende de la concentración de la molé- 
cula de sustrato. Por ejemplo, algunos sustratos abundantes están presentes en la 
célula a una concentración de 0,5 mM. Como el agua pura es 55 M, en la célula 
hay sólo una molécula de ese sustrato por cada 105 moléculas de agua. No obs- 
tante, el sitio activo de una enzima que se une a este sustrato será bombardeado 
por alrededor de 500.000 colisiones aleatorias con la molécula de sustrato por 
segundo. Para una concentración de sustrato “diez veces menor (0,05 mM), el 
número de colisiones caerá a 50.000 por segundo, y así sucesivamente. Un 
encuentro aleatorio entre la superficie de una enzima y la superficie correspon- 
diente de su molécula de sustrato con frecuencia induce la formación inmediata de 
un complejo enzima-sustrato listo para reaccionar. Entonces, se puede producir 
una reacción en la que se rompe o se forma un enlace covalente con extrema rapi- 
dez. Cuando se aprecia lo rápido que se desplazan y reaccionan las moléculas, no 
parecen tan asombrosas las velocidades de la catálisis enzimática. 


Cuando una enzima y su sustrato chocan y se ubican correctamente en el sitio 
activo, forman múltiples enlaces débiles entre sí que persisten hasta que el movi- 
miento térmico aleatorio hace que vuelvan a disociarse. Estas interacciones débi- 
les pueden incluir enlaces de hidrógeno, atracciones de van der Waals y enlaces 
iónicos (como se analiza en el Cap, 2). En general, como ya se mencionó, cuan- 
to más fuerte es el enlace entre la enzima y el sustrato, más lenta es su velocidad 
de disociación. Cuando dos moléculas que chocan tienen superficies que no se 
corresponden bien, se forman pocos enlaces no covalentes, y su energía total es 
insignificante respecto de la del movimiento térmico. En este caso, las dos molé- 
culas se disocian con tanta rapidez como se han unido (véase Fig. 2-32). Esto es 
lo que evita que se formen asociaciones incorrectas y no deseadas entre molécu- 
las no concordantes, como una enzima y un sustrato equivocado. 


Vimáx Y Km miden el rendimiento enzimático 


Para catalizar una reacción, una enzima se debe unir primero a su sustrato. 
Luego, el sustrato sufre una reacción para formar el producto, que inicialmente 
permanece unido a la enzima. Por último, el producto es liberado y difunde, y deja 
a la enzima en libertad para que se una a otra molécula de sustrato y catalice una 
nueva reacción (véase Fig. 3-15). Las velocidades de estos diferentes pasos 
varían mucho de una enzima a otra, y se las puede medir mezclando enzimas 
purificadas y sustratos en condiciones cuidadosamente definidas. 

En estos experimentos, si la concentración del sustrato aumenta en forma progre- 
siva desde un valor muy bajo, la concentración del complejo enzima-sustrato, y 
por lo tanto, la velocidad de formación del producto, al principio aumenta en 
forma lineal en proporción directa a la concentración del sustrato. Sin embargo, a 


Y 
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La enzima anhidrasa carbónica es una 8 
de las enzimas más rápidas que se z 
conocen. Cataliza la conversión de as 

a HCO; -: COF+ H20 D HCO2- + H+ Ed 
rápida transformación del gas CO; en 
ión bicarboñato (HCO3-) mucho más 
soluble es Muy importante para el 
transporte eficiente de CO, desde los; 
tejidos, donde se produce CO, por la $ 
respiración, hasta los pulmones, dondés 
es exhalado. La anhidrasa carbónica $ 
acelera la reacción 107 veces hidratado 
105 moléculas de CO, por segundo a su 
velocidad máxima. ¿Qué supone. usted 
que limita la velocidad de la enzima? 25 
Dibuje un diagrama análogo al most 

do. en la figura 3-13 e indique qué pi 
ción de su diagrama ha diseñada paña 
representar la aceleración en un factor 
de 107 veces. 
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Figura 3-24. El rendimiento de una enzima 


depende de la rapidez con que puede 
procesar su sustrato. La velocidad de una 
reacción enzimática (V) aumenta a medida 
que se incrementa la concentración del sustra- 
to hasta que alcanza un valor máximo Va. 
En este punto, todos los sitios de unión con el 
sustrato de las moléculas de enzima están 
completamente ocupados, y la velocidad de la 
reacción está limitada por la velocidad del pro- 
ceso catalítico en la superficie de la enzima. 
Para la mayoría de las enzimas, la concentra- 
ción de sustrato a la que la velocidad de la 
reacción es la mitad de la máxima (Km) es un 
parámetro directo de cuán estrechamente está 
unido el sustrato, y un valor alto de Km Corres- 
ponde a un enlace débil. 


PREGUNTA 3-6. 


En las células, unfenzima cataliza la 
reacción AB > B. Sin'embargo, f 
aislada: como uña enzima que produtia 
la reacción A +B —> AB. Explique ésta 
paradoja. 


Figura 3-25. Las enzimas no pueden modi- 
ficar el punto de equilibrio de las reaccio- 
nes. Las enzimas, como todos los catalizado- 
res, aceleran la velocidad de una reacción 
anterógrada o inversa por el mismo factor. Por 
lo tanto, para las reacciones no catalizadas (A) 
y catalizadas (B) aquí mostradas, el número de 
moléculas que realizan la transición X > Y es 
el mismo que el de las que realizan la transi- 
ción Y + X, cuando la relación de moléculas 
de Y respecto de X es de 3,5 a 1, como se 
ilustra. En otras palabras, ambas reacciones, la 
catalizada y la no catalizada, alcanzarán por 
último el mismo punto de equilibrio. 
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Vd pas 


Y Vnáx ea — . 


velocidad de reacción —- 


Km concentración de sustrato —»— 


medida que más y más moléculas de enzima son ocupadas por el sustrato, este 
aumento de la velocidad disminuye hasta que a una concentración muy elevada 
de sustrato alcanza un valor máximo, denorrinado Vmáx- En este punto, los sitios 
activos de todas las moléculas enzimáticas de la muestra están totalmente ocupa- 
dos por sustrato, y la velocidad de formación del producto depende sólo de la rapi- 
dez con que pueda ser procesada la molécula de sustrato. Para muchas enzimas, 
este púmero de recambio es del orden de las 1.000 moléculas de sustrato por 
“segundo, aunque algunos de ellos son de 1 a 10.000. 


La concentración de sustrato necesaria para hacer que una enzima trabaje en 
forma eficiente se suele medir con un parámetro diferente, la constante de 
Michaelis, Xy, denominada así en reconocimiento a uno de los bioquímicos que 
investigó esta relación. La Xy de una enzima es la concentración de sustrato con 

, la que,la enzima trabaja a la mitad de su velocidad máxima (0,5 Vmáx; Fig. 3-24). 

' Por lo general, un valor bajo de la Xy indica que el sustrato se une muy estrecha- 
mente a la enzima, y un valor elevado corr<sponde a una unión débil. Para una 
discusión sobre cómo se miden estos parámetros y cómo se los puede utilizar para - 
modelar una vía metabólica bioquímica - y quizá diseñar mejores catalizadores 
(véase Biología Experimental, pp. 101-103). 


Es importante reconocer que, cuando una enzinia (o un catalizador) disminuye la 
energía de activación de la reacción Y > X, también disminuye la energía de acti- 
vación de la reacción inversa X > Y en exactamente la misma proporción (véase . 
Fig. 3-12). Por lo tanto, las reacciones anterógradas o retrógradas serán acelera- 
das por una enzima en un mismo factor, y el punto de equilibrio de la reacción y, 
como consecuencia, el AG? no se modificarán (Fig. 3-25). 


MOLÉCULAS TRANSPORTADORAS ACTIVADAS 
Y BIOSÍNTESIS 


La energía liberada por la oxidación de las moléculas de los alimentos debe alma- 
cenarse transitoriamente antes de ser canalizada hacia la síntesis de otras molé- 
culas orgánicas pequeñas o de las moléculas más grandes y más complejas que la 
célula necesita. En la mayoría de los casos, la energía se almacena como energía 
de enlace químico en un pequeño grupo de “moléculas transportadoras” activa- 
das, que contienen uno o más enlaces covalentes ricos en energía. Estas molécu- - 
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METABÓLICAS 


A primera vista, parece que las vías metabólicas de una célula 
están perfectamente organizadas, y que cada reacción lleva en 


forma predecible a la siguiente: el sustrato X se convierte en el 


roducto Y, a través de la enzima Z. Entonces, ¿por qué alguien 


necesita saber con exactitud cuán estrechamente se fija una enzi- 


ma particular a su sustrato? ¿O cómo es posible que ésta pueda 
procesar 100 O 1.000 moléculas de sustrato cada segundo? 


En realidad, estos mapas metabólicos elaborados sólo sugieren 
qué vías podría seguir una célula al convertir los nutrientes en 
moléculas pequeñas, energía química y en los componentes más 
grandes de la vida. No revelan con precisión el modo de compor- 
tamiento de una célula ante un conjunto particular,de condicio- 
nes: qué vías utilizará cuando esté en inarfición, cuando esté 
bien alimentada, cuando el oxígeno es escaso, cuando es some- 
tida a estrés o cuando decide dividirse. El estudio de la cinética 
de una:enzima —con qué rapidez opera, cómo maneja su sustra- 
to, cómo se controla su actividad- permite predecir cómo se 
desempeñará un determinado catalizador y cómo ¡interactuará 
con otras enzimas' de una red. Este conocimiento permite una 
comprensión más profunda de la biología celular y abre la puer- 
ta al aprendizaje de la manera de conducir las enzimas para que 
realicen las reacciones deseadas. 


Velocidad 


El primer paso para comprender cómo actúa una enzima consis- 
te en determinar la velocidad máxima, Vnáx, de la reacción que 
cataliza. Esto se efectúa midiendo en un tubo de ensayo la rapi- 
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velocidad inicial 
* de consumo de sustrato 
(umol/min) 


v= 


creciente [S] ——> 


[S] (uM) 


UTILIZACIÓN DE LA CINÉTICA PARA MODELAR Y MANIPULAR LAS VÍAS 


dez con la que se produce la reacción en presencia de diferentes 
concentraciones de sustrato: la velocidad se debe' acelerar a 
medida que aumenta la cantidad de sustrato hasta que la reac- 
ción alcanza su Váx. La velocidad de la reacción se determina 
controlando la rapidez con la que se consume el sustrato o con 
la que se acumula el producto. En muchos casos, la aparición del 
producto o la desaparición del sustrato se puede observar en 
forma directa con un espectrofotómetro. Es'+ instrumento detec- 
ta la presencia de moléculas que absorben la luz a una longitud 
de onda seleccionada; p. ej., el NADH absorbe la luz a 340 nm, 
mientras que el compuesto oxidado, NAD+, no. Por ello, una 
reacción que produce NADH (por reducción del ».-AD+) se puede 
controlar mediante el seguimiento de la formación de NADH con 
un espectrofotómetro. 


Para determinar la Váx de una reacción, se utilizaría una serie 
de tubos de ensayo, con una concentración diferente del sustra- 
to cada uno. En cada tubo, se añade la misma cantidad de enzi- 
ma y, luego, se mide la velocidad de la reacción: el número de 
micromoles de sustrato consumido o de producto generado por 
minuto. Como estos valores tienden a dismi. ir a lo largo del 
tiempo, la velocidad empleada es la que sé d«:-rmina en los pri- 
meros momentos de la reacción. Después. -stos valores de la 
velocidad inicial (v) se grafican en función de la concentración 
de sustrato, lo que genera una curva como ilustrada en la figu- 
ra 3-26. E! 

Sin embargo, al observar este gráfico, es dificil determinar el 
valor exacto de Vináx, ya que no está claro cuándo alcanzará su 
meseta la velocidad de reacción. Para superar este problema, se 
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Figura 3-26. Los datos de la velocidad de la reacción se representan gráficamente para determinar la V.nax y la Ku de una reacción 


_ “atalizada por enzimas. (A) Se preparan una serie de concentraciones crecientes de sustrato, se agrega la enzima, y se determinan las veloci- 
dades iniciales. (B) Se grafican las velocidades iniciales (v) en función de las concentraciones de sustrato [S], lo que genera una curva descrita 


por la ecuación general y = ax/ (b + x). Sustituyendo los términos cinéticos, la ecuación se transforma en v = Viáx [SK + [5], donde Vins, es la 
asíntota de la curva (el valor de y para un valor infinito de x) y Ku es igual a la concentración de! sustrato donde v es la mitad de = Va. Esto se 
denomina ecuación de Michaelis-Menten, llamada así por los bioquímicos que descubrieron esta relación enzimática. (C) En un gráfico doble 
recíproco, se representa 1/v en función de 1/(S]. La ecuación que describe esta línea recta es 1/v = (Km /Vinax (11S] )+ 1/Vmax. Cuando 1115] = 0, 
la intersección del eje y con (1/V) es 1/Vmsx. Cuando 1/v = 0, la intersección del eje x con 1/[S] es -1/Km. Por convención, se usan las letras 
minúsculas para las variables (por ello v para la velocidad) y las mayúsculas para las constantes (por esa razón se escribe Vmay). 


/ 


Utilización de la cinética para modelar y manipú 


convierten los datos en sus recíprocos, y se los representa en un 


lar cuándo y con qué rapidez se producen diversas reacciones, un| (a) 
“gráfico recíproco doble”, en el que la inversa de la velocidad proceso que se considerará con mayor detalle en el capítulo 4, * 
(1/v) aparece en el eje y, mientras que la inversa de la concen- Determinar cómo disminuye uh inhibidor la actividad de una! 
tración del sustrato (1/[5]) lo hace x (véase Fig. 3-26C). Este enzima puede revelar la forma de regulación de una vía metabó.. c 
gráfico genera una línea recta cuya intersección con el eje y (el tica y sugerir cómo se pueden evitar estos puntos de control 
punto en que la línea cruza el eje de las ordenadas) representa mediante mutaciones cuidadosamente diseñadas de genes espe-: 
la inversa de la velocidad máxima (1/ Vmax), y la intersección de ficos. z 
a o mk 5 AREA El efecto de un inhibidor sobre la actividad de una enzima se. 
puede controlar de la misma manera en que se mide la cinética 
Los enzimólogos utilizan esta técnica para determinar los pará- enzimática. Se genera una curva que muestra la velocidad de la 
metros cinéticos de muchas reacciones catalizadas por enzimas reacción entre la enzima y el sustrato, como ya se describió, 
(aunque en la actualidad se dispone de programas de computa- También se trazan curvas adicionales para reacciones en las que 
ción que representan gráficamente los datos yecalculan los valo- se ha incluido en la mezcla la molécula inhibidora. 
res buscados en forma automática). Sin embargo, algunas reac- de ya o y 
ciones suceden con tanta rapidez que no se pueden controlar de ano, la EA ye a da id 2 
esta manera; la acción se completa básicamente —el sustrato se él, puede revelar Ene pa pa Unpide le acót La ir 
consume en su totalidad- en milésimas de segundo. Para estas dad SEA, por sjemplo, algunos inhibidores se uE al los ] 
reacciones hay que utilizar un equipamiento especial, que permi- a de la Euctal quess pe el sua: Eon ne ic 
te observar lo que sucede durante los primeros milisegundos tras dores competitivos bloquean la actividad enzimática compitien- e 
el encuentro del sustrato y la enzima (Fig. 3-27). do directamente con el sustrato por los sitios de unión de la enzi- pp 
e ma. Se asemejan al sustrato lo suficiente como o para unirs: a la el 
| enzima, pero difieren los bastante en su estructitta como p:«:a no | 1 
Control ser convertidos en el producto. Este bloqueo se puede suyerar si | '*U 
se agrega una cantidad suficiente de sustrato, de manera que la nol, 
Los sustratos no son las únicas moléculas que influyen en la efi- enzima tenga mayor probabilidad de encontrar una molécula de |... 
cacia o en la celeridad de la acción de una enzima. Muchas enzi-— sustrato que de inhibidor. *A partir de los datos cinéticos, se ácid 
mas también pueden ser controladas por productos, sustratos observa que los inhibidores competitivos no modifican la Va de met 
similares, sustancias similares al sustrato, inhibidores, tóxicos y una reacción; en otras palabras, si se añade suficiente sustrato, , 
otras moléculas pequeñas que, o bien aumentan o bien disminu- la enzima encontrará, en su mayor parte, moléculas de sustrato | Otrc 
yen su actividad. Esta regulación les permite a las células contro- y alcanzará su máxima velocidad (Fig. 3-28). “az 
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Figura 3-27. Se utiliza un aparato de detención del flujo para observar las reaccio- 
nes durante los primeros milisegundos. En este equipo, la enzima y el sustrato se inyec- 
tan rápidamente en una cámara de mezcla mediante dos jeringas. La enzima y su sustrato 
se encuentran cuando atraviesan el tubo de mezcla a velocidades de flujo que pueden 
alcanzar con facilidad los 1.000 cm/seg. Después, ingresan en otro tubo y pasan por un 
detector que controla la aparición del producto. Si el detector está localizado dentro del 
centímetro donde la enzima y el sustrato se encuentran por primera vez, se pueden obser- 
var reacciones a sólo algunos milisegundos de iniciada. 
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Figura 3-28. Un inhibidor competitivo blo- 
quea directamente la unión al sustrato, 
(A) El sitio activo de una enzima se puede unir 
al inhibidor competitivo o al sustrato, pero no 
a ambos simultáneamente. (B) El gráfico supe- 
rior muestra que la inhibición por un inhibidor 
competitivo se puede superar aumentando la 
concentración de sustrato. El gráfico recíproco 
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enzima complejo 
inactiva ES sustrato 


| Uv 


productos 


+ inhibidor 


doble inferior muestra que la V,,¿, de la reac- 
ción no se modificó en presencia del inhibidor 
competitivo: la intersección con el eje y es 
idéntica en ambas curvas. 


sustrato 


a? 1/15] 


La inhibición competitiva se puede utilizar pará el tratamiento de 
los pacientes intoxicados con etilenglicol, un componente de 
anticongelante comerciales. Aunque el etilenglicol por sí mismo 
no tiene una toxicidad fatal, un subproducto,de su metabolismo, 
el ácido oxálico, puede ser letal. Para impedir 1: formación de 
ácido oxálico a partir del etilenglicol, se le administra al pacien- 
$ te un dosis considerable (aunque no demasia:io tóxica) de eta- 
i nol. El etanol compite con el etilenglicol por la unión con la alco- 
hol deshidrogenasa, la primera enzima de la vía de formación de 
sé ácido oxálico. En consecuencia, el etilenglicol permanece no 
1 metabolizado en su mayor parte y es eliminado del organismo 

t de manera segura. 


110 f Otros tipos de inhibidores pueden interactuar con sitios de la 

; enzima alejados del sitio de unión al sustrato. Por ejemplo, los 

agentes quelantes que se unen en forma reversible con iones 

4 — como el Mg?* inhibirán a las enzimas que necesita ese metal 

1 para su actividad. En este caso, el sustrato se puede unir a la 

enzima, pero el complejo enzima-sustrato no se formará con 

j tanta rapidez como sucedería en ausencia del inhibidor. Esta 

3 =— inhibición no puede ser superada agregando mayor cantidad de 
sustrato. 


1 Diseño 


k 4 Con los datos cinéticos a la vista, se pueden aprovechar los pro- 
gramas de modelado para predecir cómo será el rendimiento de 

una enzima e, incluso, cómo responderá una célula expuesta a 
1 diferentes condiciones: p. ej., el agregado de un azúcar o un ami- 
noácido particular al medio de cultivo o el agregado de un tóxi- 

co o un agente de polución. Observar la forma en que una célu- 

la maneja sus recursos —qué vías favorece para enfrentar desafí- 

os bioquímicos específicos- también puede sugerir estrategias 

que se pueden adoptar para diseñar mejores catalizadores de 
reacciones de importancia médica o comercial (p. ej., producción 

de fármacos o destoxificantes de residuos industriales). 


1 


Utilizando esas tácticas, se han manipulado genéticamente bac- 
terias para que produzcan grandes cantidades de índigo: el colo- 
rante, extraído originalmente de las plantas, que les da a los 
pantalones vaqueros (blue jeans) su color azul. 


Se desarrollaron varios pros:+mas de computación para facilitar 
el estudio de las vías de rea. «¡ón complejas. Uno de esos progra- 
mas requiere información r-erca de las reacciones individuales, 
como velocidades y las concentraciones de enzimas, sustratos, 
productos, inhibidores y, otras moléculas reguladoras. Después, 
el programa predice cómo fluirári las moléculas a lo largo de la 
vía, qué productos se generarán y dónde podría haber cuellos de 
botella. El proceso no difiere mucho de equilibrar una ecuación 
algebraica en la que debe ser tenido en cuenta cada átomo de 
carbono, nitrógeno, oxígeno, etc. Esta consideración cuidadosa 
permite diseñar maneras racionales de manipular la vía metabó- 
lica: p. ej., reorientarla alrededor de un cuello de botella, elimi- 
nar un inhibidor importante, redirreccionar las reacciones para 
favorecer la generación predominante de un producto o extender 
la vía para producir una nueva molécula, Por supuesto, estos 
modelos deben ser investigados y validados en células, que no 
siempre se comportan como se ha previsto. 


Por lo general, la producción de células de diseño que generan 
productos comerciales exige usar técnicas de ingeniería genética 
para introducir el gen o los genes de elección dentro de una célu- 
la, habitualmente una bacteria, que puede ser manipulada y 
conservada en el laboratorio. Estos métodos se analizan con 
más detalle en el capítulo 10. En la actualidad, aprovechar el 
potencial de la biología celular con propósitos comerciales —aun 
para producir algo tan simple como el aminoácido triptófano- es 
una industria de miles de millones de dólares. Además, a medi- 
da que se obtengan más datos de genomas, que permiten cono- 
cer más enzimas, quizá no transcurra demasiado tiempo hasta 
que tanques de bacterias fabricadas a medida estén sintetizando 
fármacos y sustancias químicas que representen el equivalente 
biológico del oro puro. 
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Figura 3-29, Los transportadores activados 
pueden almacenar y transferir la energía 
necesaria para el metabolismo. Las molé- 
culas transportadoras activadas, al transferir 
energía, realizan su función como vehículos 
que relacionan la degradación de moléculas 
de alimento y la liberación de energía (catabo- 
lismo) con las reacciones que requieren ener- 
-gía para la biosíntesis de moléculas orgánicas 
pequeñas y grandes (anabolismo). - 


Capítulo 3 Energía, catálisis y biosíntesis 


- las difunden con rapidez a través de la célula y, por ende, pueden transportar sy. 


energía de enlace desde los sitios donde se genera la energía hasta los sitios donde 
ésta es utilizada para la biosíntesis y para otras actividades celulares necesarias 
(Fig. 3-29). 

Los transportadores activados almacenan la energía en forma intercambiable, ya 
sea como un grupo químico que se transfiere con facilidad o como electrones de 
alta energía, y pueden desempeñar un doble papel como fuente de energía y como 
fuente de grupos químicos para reacciones biosintéticas. Las más importantes de 
las moléculas transportadoras activadas son ATP y dos moléculas estrechamente 
relacionadas entre sí, NADH y NADPH. Las células utilizan las moléculas trans. 
portadoras activadas como dinero para pagar por reacciones que, de otro modo, 
no podrían producirse. 


La formación de un transportador activado está acoplada a 
una reacción energéticamente favorable 


Cuando una molécula de combustible como la glucosa se oxida en una célula, las 
reacciones catalizad::s por enzimas aseguran que una gran parte de la energía libre 
que se libera por oxidación sea capturada en una forma química útil, en lugar de 
qúe se libere y se pierda como calor. (La combustión del azúcar en una célula le 
permite impulsar reacciones metabólicas, mientras que quemar una barra de cho- 
colate en la calle no lo llevará a ningún lado, energéticamente hablando: no pro- 
duce ninguna energía útil desde el punto de vista metabólico). En los sistemas 
vivos, esta captura de energía se logra mediante una reacción acoplada, en la cual 
suna reacción energéticamente favorable se utiliza para impulsar otra energética- 
mente desfavorable que produce una molécula transportadora :-tivada o alguna 
otra molécula útil. Los mecanismos de acoplamiento requieren «zimas y son fun- 
damentales para todas las transacciones energéticas de la céhusa. 


La naturaleza de una reacción acoplada se ilustra por medio de una analogía 
mecánica en la figura 3-30, en la que una reacción química energéticamente favo- 
rable se representa por rocas que caen desde un acantilado. La energía de las rocas 
que caen normalmente se perdería por completo en forma de calor generado por 
la fricción que se produce cuando las rocas golpean contra el suelo (Fig. 3-304). 
Sin embargo, mediante un diseño cuidadoso, una parte de esta energía se podría 
utilizar para mover una rueda de palas que levante un balde de agua (Fig. 3-308). 
Como ahora las rocas sólo pueden alcanzar el suelo después de haber movido la 
rueda de palas, decimos que la reacción energéticamente favorable de la caída de 
las rocas ha sido acoplada directamente a la reacción energéticamente desfavora- 
ble de levantar el balde de agua. Como una parte de la energía se utiliza para hacer 
un trabajo en (B), las rocas golpean contra el suelo con menor velocidad que en 
(A), en consecuencia se pierde menos energía en forma de calor. La energía aho- 
rrada se puede emplear para realizar trabajo útil (Fig. 3-30C). 
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En las células se producen procesos análogos, donde las enzimas desempeñan el 
papel de la rueda de palas de la figura 3-30B. Mediante mecanismos que se ana- 
* lizarán en el capítulo 13, las enzimas acoplan una reacción energéticamente favo- 
Table, como la oxidación de los alimentos, a una reacción energéticamente desfa- 
vorable, como-la generación de una molécula transportadora activada, Como 
resultado, la cantidad de calor liberado por la reacción de oxidación disminuye 
exactamente en la cantidád de energía que se almacena en los enlaces covalentes 


“Ticos en energía de la molécula transportadora activada. Á su vez, la molécula 


transportadora activada recoge un paquete de c:uergía suficientemente grande 
para impulsar una reacción química en otro sitio de la célula. 


El ATP es la molécula transportadora activada más utilizada 


UÑ -— El más importante y versátil de los transportadores activados de las células es el 


ATP (adenosina 5'-trifosfato). Así como la energía almacenada en el balde de 
agua levantado de la figura 3-30B se puede utilizar para impulsar una amplia 


variedad de máquinas hidráulicas, el ATP cumple la función-de un depósito o 


¿noneda de energía, conveniente y versátil, capaz de impulsar numerosas reaccio- 
nes químicas en las células. Como se muestra en la figura 3-31, el ATP se sinte- 
tiza mediante una reacción de Jogforilación energéticamente desfavorable, en la 
ue se agrega un grupo fosfato al ÁDP (adenosina 5'-difosfato). Cuando es nece- 
sario, el ATP libera esté paquete de energía mediante úna hidrólisis energética- 
mente favorable en la que se forman ADP y fosfatoinorgánico (Py). Después, el 
-ADP regenerado puede ser utilizado en una nueva-reacción de fosforilación que 
fórma ATP, lo que crea un ciclo de ATP en la célula, 
La reacción de hidrólisis del ATP energéticamente favorable está acoplada a 


muchas otras reacciones por lo demás desfavorables, por medio de las cuales se 


sintetizan otras moléculas. Más adelante en este capítulo, se encontrarán muchas 
de estas reacciones, y se verá cómo se realizan con exactitud. Estas reacciones de 
hidrólisis implican con frecuencia la transferencia del fosfato terminal del ATP a 
otra molécula, como se ilustra en la figura 3-32. Cualquier reacción en la que se 
— transfiere un grupo fosfato a una molécula se denomina reacción de fosforilación. 
tas reacciones de fosforilación son ejemplos de reacciones de condensación 
(véase Fig:2-25) 
van sustratos, facilitan el intercambio de energía química y ayudan a controlar los 
procesos de señalización celular. ? 


El ATP es el transportador de energía más abundante de las células. Se utiliza, por 
ejemplo, para suministrar energía a muchas de las bombas que transportan sus-* 


— 
a 
£ 0 — o 


un balde agua, y una cantidad correspondientemente 


y participan en muchas funciones celulares importantes: acti- 
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la energía cinética potencial almacenada en 
el balde de agua levantado se puede usar 
para impulsar máquinas hidráulicas que 
realizan una varivdad de tareas útiles. 


Figura 3-30. Modelo mecánico que ilustra 
el principio de las reacciones químicas aco- 
pladas. La reacción espontánea que se mues- 
tra en (A) podría servir como analogía de la oxi- 
dación directa de la glucosa a CO) y H20, que 
produce sólo calor. En (B), la misma reacción 
está acoplada a una segunda reacción; que 
podría servir como analogía de la síntesis de 
moléculas transportadoras activadas. La energía 
producida en (B) está en una forma más útil 


* que en (A) y se puede usar para impulsar diver- 


sas reacciones que de otra manera serían ener- 
géticamente desfavorables (C). 
4 


PREGUNTA 3-7 
Utilice la figura 3-308 para ilustrar la 
siguiente reacción impulsada por El 
hidrólisis del ATP: 
X + ATP > Y + ADP +P; 
A. En este caso, ¿qué molécula o molé- 
culas serían análogas a: (i) las rocas en 
lo alto del acantilado, (ii) las rocas frag- 
mentadas en la base del acantilado, (iii) 
l el balde de agua en su punto más ele- 
A vado y (iv) el balde de agua en el 
suelo? 
B. ¿Qué sería análogo a: (i) las rocas 
que golpean contra el suelo en auseñ- 
cia de la rueda de palas de la figura 3- 
304, (ii) la máquina hidráulica de El 
figura 3-30C? 
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tos más externos del ATP se mantienen unidos 


al resto de la molécula por enlaces fosfoanhi- 
dridos de alta energía, que son transferidos 
con facilidad. Se puede agregar agua al ATP 


para formar ADP y fosfato inorgánico (P/). Esta 


hidrólisis del fosfato terminal del ATP produce 
entre 11 y 13 kcal/mol de energía utilizable. 
Aunque el AG? de esta reacción es de 
—7,3 kcal/mol, el AG es mucho más negativo 
porque la relación del ATP con los productos 
ADP y P; es alto dentro de la célula. 

El alto valor negativo de AG? de la reacción 
se debe a una serie de factores. La liberación 
de un grupo fosfato terminal elimina una 
repulsión desfavorable entre cargas negativas 
adyacentes; además, el ión fosfato inorgánico 
(P;) liberado se estabiliza por resonancia y por 
la formación enlaces de hidrógeno favorables 
con el agua. La formación de A'P a partir de 
ADP y P; revierte la reacción de hidrólisis. 
Como esta reacción de condensación es ener- 
géticamente desfavorable, debe estar acopla- 
da a una reacción energéticamente más favo- 
rable para que se produzca. 


u s, 


PREGUNTA 3-8 

Ellenlace fosfoanhidrido que une dos 
grupos fosfatos del: ATP con una unión 
de alta energía tiene un AG? de 

=7,3 Kcal/mol (+30,5 kJ/mol). La hidról¡= 


sis de este enlace libera de 11 ala 
kcal/mol:de energía utilizable. ¿Cómao 
"puede suceder esto? ¿Por qué piensa 
que se menciona un rango de enefgías 
en lugar de un número preciso como 
para AG?*? 


Figura 3-32. El fosfato terminal del ATP se 
puede transferir con facilidad a otras 
moléculas. Como el enlace fosfoanhidrido 
rico en energía del ATP se transforma en un 
enlace fosfoéster de menor energía, esta reac- 
ción es energéticamente favorable y tiene un 
AG” muy negativo. Las reacciones de fosforila- 
ción de este tipo participan en la síntesis de 
fosfolípidos y en los pasos iniciales de las reac- 
ciones que catabolizan azúcares, así como en 
muchos otros eventos metabólicos. 
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- tancias hacia el interior y el exterior de la célula (analizadas en el Cap. 12); tam- 
“bién impulsa los: motores moleculares que permiten la contracción de las células 


musculares y el transporte de materiales de un extremo a otro de los largos áxo- 
nes de'las células nerviosas (analizado en él Cap. 17). De todos modos, sigue 
siendo un misterio por qué l> evolución eligió a este nucleótido partieular en:re los 


demás como principal transportador de energía. 


La energía almacenada en el ATP se suele utilizar para unir 
dos moléculas a 


Ya se ha analizado una manera en la que una reacción energéticamente favora- 
ble, Y > X, se puede acoplar con una reacción energéticamente desfavorable, 
X > Y, de manera que ésta tenga lugar. En ese esquema, una segunda enzima 
cataliza la reacción energéticamente favorable Y > Z y arrastra la totalidad de 
X a Y en el proceso (véase Fig. 3-21). Sin embargo, este mecanismo no es útil 
cuando el producto requerido es Y y noZ. 
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hidrólisis de ATP intermediario de alta energía 


E - g —OH ¡A— B 
, 4 ATP NH; 
y4 Figura 3-33. Una reacción biosintética desfavorable puede ser io NOOIACA L 
impulsada por hidrólisis de ATP. (a) Ilustración esquemática de la ACTIVACIÓN é 
formación de A-B mediante la reacción de condensación descrita en el ADP. Pi PASO DE 
texto. (B) Biosíntesis del aminoácido glutamina El ácido glutámico se Sn ¿3% TR CONDENSACIÓN 
convierte primero en un compuesto intermedio ¡osforilado de alta C la hs SE dE MIP 
energía (que corresponde al compuesto B-O-POz descrito en el texto), | sx / NE 
A que luego reacciona con amoníaco (que corresponde a A-H) y forma 16 Cc 
glutamina. En este ejemplo, ambos pasos tienen lugar en la superficie CH | 
de la misma enzima, la glutamina sintetasa. Para m«yor,claridad, la 2 ió 
i cadena lateral de ácido glutámico se muestra enJa forma sin carga. La H¿N*—CH—COO” CH, 
! hidrólisis de ATP puede impulsar esta reacción energéticamente desfa- ácido glutámico 
vorable porque genera más energía (AG? de —7,3 kcal/mol) que la que H¿N'—CH—COO” 
Wa consume la síntesis de glutamina a partir de ácido glutámico y NH; glutamina 
ia (AG? de +3,4 kcal/mol). 
XC E 


Jue Un tipo común de reacción necesaria para la biosíntesis es aquella en la que dos 
e] moléculas, A y B, se unen y producen A-B. mediante una reacción de condensa- 
ción energéticamente desfavorable: 
d 0 AH+B-0H>A-B+H)30 
; - La hidrólisis del ATP se puede acoplar indirectamente con esta reacción para que 
avance. Es decir, la energía de la hidrólisis del ATP se utiliza, en primer término, da 
A para transformar B-OH en un compuesto intermedio de mayor energía, que des- 
a” pués reacciona directamente con A-H y produce A-B. El mecanismo más simple 
le posible implica la transferencia de un fosfato a partir del ATP al B-OH formando 
pe B-O-POz, en cuyo caso la vía de reacción tiene sólo dos pasos: y 


a 1. B-OH + ATP > B-0-PO; + ADP 
- -— 2, A-H+B-O-PO; > AB + Pi 
E Resultado neto: B-0H + ATP + A-H > A-B + ADP + Pi 


| Se ha forzado la reacción de condensación, que por sí misma es energéticamente 
E TM desfavorable, por estar acoplada directamente a la hidrólisis del ATP en una vía 
de reacción catalizada por enzimas (Fig. 3-33A). 


Una reacción biosintética exactamente de este tipo se emplea para sintetizar el 

aminoácido glutamina, como se ilustra en la figura 3-33B. Más adelante, en este 

capítulo se verá que también se utilizan mecanismos muy similares (pero más 
complejos) para sintetizar casi todas las grandes moléculas de la célula. 


NADH y NADPH son transportadores importantes 
de electrones  * 


Otras moléculas transportadoras activadas importantes participan en reacciones 

— de oxidación-reducción y suelen ser parte de reacciones acopladas en las células. 
1 Estos transportadores activados están especializados en transportar electrones y 
atomos de hidrógeno de alta energía. Los más importantes de-estos tránsportado- 

tes de electrones son el NAD* (nicotinamida adenina dinucleótido) y la molécula 

a estrechamente relacionada NADP+ (nicotinamida adenina dinucleótido-fosfato). 
Tanto el NAD* como el NADP* recogen “paquetes de energía” en forma-de dos 

|] ; electrones de-alta energía más un protón (H+), transformándose en NADH (nico- 
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— Figura 3-34. El NADPH es un importante 
transportador de electrones. (A) El NADPH 


se produce en reacciones del tipo general 


| 
mostrado a la izquierda, en las que se elimi- 
nan dos átomos de hidrógeno de un sustrato. 
La forma oxidada de la molécula transporta- 
dora, NADP», recibe un átomo de hidrógeno | 

n (un ión hidruro) y el protón C=0 
(H+) del otro átomo de hidrógeno se libera en | 
la solución. Como el NADPH mantiene su jón 
hidruro mediante un enlace de alta energía, el 
ión hidruro agregado puede transferirse con 
s moléculas, como se muestra 


más un electró 


facilidad a otra 


a la derecha. (B) Estructura del NADP» y del 
NADPH. La parte de la molécula de NADP+ 
conocida corn 
dos electrones y Un protón (el equivalente a 
Un ión hidruro, H-) y forma NADPH. NAD+ y 


NADH son idénticos en estructura a NADP+ y 


NADPH, respectivamente, excepto que care- 
cen del grupo fosfato indicado. 
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senta un ejemplo del uso del NADPH en la biosíntesis. 
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Figura 3-35. El NADPH participa en la etapa final de una de 
las vías de biosíntesis de colesterol. Como en muchas otras 
reacciones biosintéticas, la reducción del enlace C=C se logra por 
transferencia de un ión hidruro de la molécula transportadora 
NADPH, más un protón (H+) de la solución. 


ón implicada en la transferencia de electrones (véase Fig. 3-34B). Sin 
rea a la molécula de NADPH una forma ligeramente diferente a la de 
posibilita que el NADPH y el NADH se unan como sustratos a dife- 
de enzimas. Así, estos dos tipos de transportadores llevan electro- 
nes (o iones hidruro) a diferentes destinos. 


¿Por qué existe esta división del trabajo? La respuesta reside en la necesidad de 
regular dos conjuntos de reacciones de transferencia de electrones en forma inde- 

endiente. El NADPH actúa principalmente con enzimas que catalizan reacciones 
anabólicas y aporta los electrones de alta energía con los que se sintetizan molé- 
“ulas biológicas ricas en energía, Por el contrario, el NADH desempeña un papel: 
especial como intermediario en el sistema catabólico de reacciones que generan 
AP a través de la oxidación de las moléculas alimentarias, como se analiza en el 
capítulo 13. El origen del NADH a partir del NAD: y el del NADPH a partir del 
NADP+ siguen vías diferentes y están regulados de modo independiente, de mane- 
ra que la célula puede ajustar el suministro de electrones para estos dos propósi- 
tos contrapuestos. Dentro de la célula, la relación NAD+/NADH se mantiene alta, 
mientras que la relación NADP+/NADPH permanece baja. Esto proporciona una 
gran cantidad de NAD+ para actuar como agente oxidante y una gran cantidad de 
NADPH para actuar como.agente reductor, como lo exigen sus particulares fun- 
ciones en el catabolismo y en el anabolismo, respectivamente. 


En las células hay muchas otras moléculas transportadoras 
activadas 


Otros transportadores activados también fijan y transportan un grupo químico en 
un enlace de alta energía fácilmente transferible (cuadro 3-2). Por ejemplo, 
FADH,, al igual que NADH y NADPH, también transporta hidrógeno y electrones 
“de alta energía (véase Fig. 13-12). Por otra parte, la coenzima A trarisporta un 
“grupo acetilo mediante un enlace fácilmente transferible. La figura 3-36 ilustra 
ésta molécula activada, denominada acetil COA (acetil coenzima A), que es utili- 
zada, por ejemplo, para agregar unidades de dos carbonos en la biosíntesis de las 
Colas hidrocarbonadas de los ácidos grasos. Ñ 


En la acetil COA y en las otras moléculas transportadoras del cuadro 3-2, el grupo 
transferible representa sólo una parte pequeña de la molécula. El resto consiste en 
una gran porción orgánica que actúa como un “mango” conveniente que facilita 
el reconocimiento de la molécula transportadora por enzimas específicas. Como 
ocurre con la acetil CoA, este mango contiene muy a menudo un nucleótido. Este 
hecho curioso puede ser un vestigio de un estadio temprano de la evolución celu- 
lar. Se piensa que los principales catalizadores de las formas iniciales de la vida en 


Y 


CUADRO 3-2. ALGUNAS MOLÉCULAS TRANSPORTADORAS ACTIVADAS 
UTIEIZADASAMPLIAMENTE EN EL METABOLISMO 


TRANSPORTADOR ACTIVADO GRUPO TRANSPORTADO EN UN ENLACE 
DE ALTA ENERGÍA 
ATP En em Fosfato. , 
NADH, NAPH, FADH) Electrones e hidrógenos 
Acetil CoA Grupo acetilo 
Biotina carboxilada Grupo carboxilo 
S-adenosilmetionina Grupo metilo 
Uridina difosfato glucosa Glucosa 


HO 
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Figura 3-36. La acetil coenzima A (CoA) es 
otra importante molécula transportadora 
activada. En la parte superior, se muestra un 
modelo espacial de la estructura de la acetil 
CoA. El átomo de azufre (amarillo) forma un 
enlace tioéster con el ácido acético. Como 
éste es un enlace de alta energía, libera gran 
cantidad de energía libre al ser hidrolizado; 
de esta manera, el grupo acetilo transportado 
por la CoA se puede transferir con facilidad a 
otras moléculas. 
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la Tierra eran moléculas de RNA (o sus parientes cercanos), y que las proteínas; 
fueron un agregado evolutivo más tardío (analizado en el Cap. 7). Por lo tanto, es 
tentador especular que muchas de las moléculas transportadoras actuales se origi- 
naron en un mundo previo de RNA, en el que sus porciones nucleotídicas podrían] 
haber sido útiles para unir estos transportadores a engimas de RNA. 
Además de las reacciones de transferencia catalizadas por las moléculas transpor noació> d 


a tadoras activadas ATP (transferencia de fosfato) y NADPH (transferencia de elec las d « 
trones e hidrógeno), otras reacciones importantes implican la transferencia de la as del ER 


pos metilo, carboxilo y glucosa a partir de moléculas transportadoras activadas]. 4 “e 
- con propósitos biosintéticos. Por lo general, los transportadores activados se geneRla Cai] 
ran mediante reacciones acopladas a la hidrólisis del ATP (Fig. 3-37). Por lo tantojas que se 
la energía que permite que sus grupos sean utilizados para la biosíntesis provi tamir 3 
ne, en última instancia, de las reacciones catabólicas que producen ATP. En la sínfi€ Será cun 
tesis de las moléculas más grandes y complejas de la célula los ácidos nucleico mación de 
las proteínas y los polisacáridos- se observan procesos similares, como se anali$ Mece 1 


zará a continuación. línas y buus 
imina. En le 


La síntesis de los polímeros biológicos exige un aporte de a ¿ 
Ep! 
energia bteínas). 


Las lala de la célula constituyen la mayor parte de su masa seca; € 

decir, la masa celular que no es agua. Estas moléculas están formadas por suba 

nidades (o monómeros) unidos entre sí por enlaces formados durante una real 

ción de condensación catalizada por enzimas. La reacción inversa -la rotura de ke 

polímeros- se produce por hidrólisis catalizada por enzimas. Estas reacciones (! lAEH + HC 
hidrólisis son energéticamente favorables, mientras que las reacciones biosinté! 
cas requieren un aporte de energía y son más complejas (Fig. 3-38). 

Los ácidos nucleicos (DNA y RNA), las proteínas y los polisacáridos son polí 
ros que se producen por la adición repetida de una subunidad a uno de los ex ol E 
mos de una cadena en crecimiento. La figura 3-39 ilustra el proceso de sintesis, de 
de cada uno de estos tipos de macromoléculas. Como se indicó, el paso de C0; de condensa: 


ACTIVACIÓN DEL GRUPO CARBOXILO 


Eos E 
6-0 


RIBOSA 


enlace de 
alta energía 


10) 


(PP P—O-CH, ADENINA, 


RIBOSA 


| 
OH 
bicarbonato 


piruvato carboxilasa 


muchos transportadores activados. 


' densación depende, en cada caso, de la hidrólisis de un nucleósido trifosfato. Y 
- además, excepto para los ácidos nucleicos, no quedan grupos fosfato en las molé- 
' culas del producto final. Entonces, ¿cómo están acopladas a la síntesis de políme- 
! ros estas reacciones que liberan la energía de la hidrólisis del ATP? 


| Para cada tipo de macromolécula, existe una vía metabólica catalizada por enzi- 
mas que se parece a la que se ha descrito antes para la síntesis del aminoácido 
glutamina (véase Fig. 3-33). El principio es exactamente el mismo: el grupo OH 
que será eliminado en la reacción de condensación es activado antes mediante la 
formación de un enlace de alta energía con una segunda molécula. Sin embargo, 
los mecanismos utilizados para vincular la hidrólisis del ATP a la síntesis de pro- 
teínas y polisacáridos son más complejos que los utilizados para la síntesis de glu- 
tamina. En las vías biosintéticas que llevan a estas macromoléculas, una serie de 
intermediarios de alta energía generan el enlace final de alta energía que se rompe 
durante el paso de condensación (como se explica en el Cap. 7 para la síntesis de 
proteínas). 


“e 


subu- H30 H¿0 
reac- 
a 7 2 q Ak 4 

¿AH + HO— B 1—B UH + HO—B- 
1es ae ES “ CONDENSACIÓN poa HIDRÓLISIS E >. 
ntetl- energéticamente energéticamente 

desfavorable favorable 

líme- 
Po Figura 3-38. La condensación y la hidrólisis son reacciones opuestas. Las macromolé- 
E culas de la célula son polímeros formados por subunidades (o monómeros) mediante una 
nt. reacción de condensación y se degradan mediante reacciones de hidrólisis. Todas las reaccio- 
:COn- | nes de condensación son energéticamente desfavorables. 
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¿Figura 3-37..Una molécula transportadora activada transfiere un grupo carboxilo a una molécula de sustrato. La 
"biotina carboxilada es utilizada por la enzima piruvato carbo»ilasa para transferir un grupo carboxilo en la producción de 
oxalacetato, una molécula necesaria para el ciclo del ácido -ítrico. La molécula aceptora para esta reacción de transferen- 
cia de un grupo es el piruvato. Otras enzimas utilizan la b:otina para transferir grupos carboxilos a otras Mmolécuias acepto- 
ras. Obsérvese que la síntesis de biotina carboxilada requiere energía derivada del ATP; una característica general de 
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PREGUNTA 3-9 


¿Cuál de las siguientes reacciones se 
producirá sólo si está acoplada a una 
segunda reacción energéticamente 
favorable? 

A. glucosa + O, > CO), + H30 


B. CO, + H20 > glucosa + O, 

C. nucleósidos trifosfato > DNA - 
D. bases nucleotídicas > nucleósidos 
trifosfato 

E. ADP +P; > ATP 
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Figura 3-39. La síntesis de macromoléculas requiere aporte de ener- 
gía. Aquí se muestra la síntesis de una parte de (A) un polisacárido, (B) 
un ácido nucleico y (C) una proteína. En cada caso, la síntesis implica una 
reacción de condensación; los átomos involucrados están sombreados en 
rosa. No se muestra el consumo de nucleósidos trifosfato de alta energía 
requerido para activar cada subunidad antes de su adición. 
rio, la reacción inversa —la rotura de los tres tipos de polímeros- se produ- 


ce por la simple adición de agua (hidrólisis). 


Por el contra- 


Hay límites respecto de lo que cada transportador activado puede hacer para | 

impulsar la biosíntesis. Por ejemplo, el AG de la hidrólisis del ATP a ADP y fos- 

fato inorgánico (P;) depende de las concentraciones de todos los reactivos y, en 
. las condiciones habituales de la célula, tiene un valor de -11 a -13 kcal/mol. 

En principio, esta reacción de hidrólisis se puede utilizar para impulsar una reac-| 

ción desfavorable con un AG de, quizá, +10 kcal/mol, siempre que se disponga; 

de una vía de reacción adecuada. En cambio, para algunas reacciones biosinté-' h 

ticas, aún un AG de -13 kcal/mol puede no ser suficiente. En estos casos, Se. mo 

puede modificar la vía de la hidrólisis del ATP de manera que, inicialmente, pro 

duzca AMP y pirofosfato (PP;), que es hidrolizado en solución en un paso pos- 

terior (Fig: 3-40). La totalidad del proceso deja disponible un cambio de energía 

libre total de aproximadamente -26 kcal/mol. La figura 3-41 ilustra una reac- 


ción biosintética importante, que es impulsada de esta manera, la síntesis de 
ácidos nucleicos (polinucleótidos). 


pirofosfato 


dl 


I 

aid Mad + “0- 
or 
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ee 


Figura 3-46, En una vía alternativa para la hidrólisis del AT”, al principio se forma pirofosfato 
que luego se hidroliza en solución. Esta vía libera cerca de! .:oble de energía libre que la reacción de 


, 


» 
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(B) 


H,O 


Er 


H,0 


la figura 3-31. (A) En cada una de las dos reacciones sucesivas -Je hidrólisis, un átomo de oxígeno de la 
molécula de agua participante es retenido en los productos, 1::ientras que los átomos de hidrógeno del 
agua forman ¡ones hidrógeno libres, H+. (B) Forma resumida de toda la reacción. 
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Figura 3-41. La síntesis de un polinucleóti- 
do, RNA o DNA, es un proceso de múlti- 
ples pasos impulsado por la hidrólisis del 
ATP. En el primer paso, un nucleósido mono- 
fosfato se activa mediante la transterencia 
secuencial de los grupos fosfato terminales de 
dos moléculas de ATP. El intermediario de alta 
energía formado —un nucleósido trifosfato-- 
queda libre en la solución hasta que reacciona 
con el extremo en crecimiento de una cadena 
de RNA o DNA, con liberación de pirofosfato. 
La hidrólisis de este último a fosfato inorgáni- 
co es altamente favorable y ayuda a impulsar 
la totalidad de la reacción en la dirección de la 
síntesis de polinucleótidos. 
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CONCEPTOS ESENCIALES 


e Los organismos vivos tienen la capacidad de existir gracias a un aporte conti. 
nuo de energía. Parte de esta energía se utiliza en funciones esenciales —reac 
ciones necesarias para el metabolismo celular, el crecimiento y la reproducción. 
y el resto se pierde en forma de calor. 


e Para la mayoría de los organismos vivos la fuente primaria de energía es el Sol, 
Las plantas y las bacterias fotosintéticas usan la energía solar y producen molé. 
culas orgánicas a partir del anhídrido carbónico. Los animales obtienen alimen. | - 
to comiendo plantas u otros animales que a su vez se alimentan de plantas. | 


e Cada una de las reacciones químicas que se producen en una célula está espec. 
ficamente catalizada por una enzima. Una gran cantidad de enzimas diferentes 
trabajan en forma secuencial y generan cadenas de reacciones, denominadas ||. 
vías metabólicas, cada una de las cuales desempeña una función diferente en la ¡E 
célula. 


o Las reacciones catabólicas degradan las moléculas de los alimentos mediante 
vías oxidativas y liberan energía. Las reacciones anabólicas generan las diferen. ' E 
tes moléculas complejas que necesita la célula y requieren aporte de energía, En 
la célula animal, tanto las moléculas precursoras como la energía necesaria para le 

las reacciones anabólicas se obtienen por catabolismo. 


e Las enzimas catalizan las reacciones uniéndose a las moléculas de un sustrato 


particular, de modo qe disminuyen la energía de activación necesaria para for- 
mar y romper los enlaces covalentes específicos. 


o La velocidad á la que una enzima cataliza una reacción depende de cuán rápi- — 
dainente encuentra su sustrato, y de cuán rápidamente se forma el producto y 


* después difunde. Estas velocidades varían ampliamente de una enzima a ottvREGI IN 


y se pueden medir luezo de mezclar enzimas purificadas y sustratos «1 condi- 
ciones definidas. REGUNTA - 


+ Las únicas reacciones químicas posibles son las que aumentan la cantidad total, TIA 
de desorden en el universo. La variación de energía libre de una reacción, AG res «1 
mide este desorden y debe ser menor que cero para que se produzca la reacción. PuUe-as 


e El cambio de energía libre de una reacción química, ÁG, depende de las CONCen: Algunas -a; 
traciones de las moléculas que participan en la reacción y se puede calcular impleto 
partir de estas concentraciones si se conoce la constante de equilibrio (X) de k 
reacción (o el cambio de energía libre estándar, AG”, de los reactivos). Los electron 


» Las constantes de equilibrio rigen todas las asociaciones (y disociaciones) Moron A í 
se producen en la célula entre las macromoléculas y las moléculas pequeña: E 
Cuanto mayor sea la energía de unión entre dos moléculas, mayor será la consLa hidrólisis ; 
tante de equilibrio y la probabilidad de que estas moléculas se encuentren un'ble de er 
das 


: Un átomo de 
e Al crear una vía metabólica que acopla una reacción energéticamente favorabimetro algo n 
a otra energéticamente desfavorable, las enzimas producen transformacion: 
químicas que, de otra manera, serían imposibles de realizar. e ml A e 
+ Un conjunto pequeño de moléculas transportadoras activadas, en particular la. ae 
ATP, el NADH y el NADPH, desempeñan un papel central en estos eventos : 
acoplamiento. El ATP transporta grupos fosfato ricos en energía, mientras q3 Fegla qu. 
el NADH y el NADPH transportan electrones de alta energía. bl as que las y 
+ Las moléculas de los alimentos aportan los esqueletos de carbono que po a tods: | 
las moléculas más grandes. Los enlaces covalentes de estas moléculas ni o9ucen 
grandes se suelen formar en reacciones acopladas con cambios energéticameos animales de 
te favorables de los enlaces de moléculas transportadoras activadas, comica, porque "' 


ATP y el NADPH. males dese . 
__ Producir macro 
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número de recambio 


oxidación 


reacción acoplada 


=Teducción 


$ respiración 


sustrato 


transportador activa 


PREGUNTA 3-10 


¿Cuál de las siguientes afirmaciones es correcta? Explique 
sus respuestas. 


A. Algunas reacciones catalizadas por enzimas cesan por 
completo si la enzima está ausente. 


B. Los electrones de alta energía (como los que se encuen- 
tran en los transportadores activados NADH y NADPH) se 
mueven con más rapidez alrededor del núcleo atómico. 


C. La hidrólisis de ATP a AMP puede aportar alrededor del 
doble de energía que la hidrólisis de ATP a ADP. 


D. Un átomo de carbono parcialmente oxidado tiene un 
diámetro algo menor que un átomo más reducido. 


E. Algunas moléculas transportadoras activadas pueden 
transferir energía y un grupo químico a una segunda molé- 
cula. 


F. La regla que indica que las oxidaciones liberan energía, 

mientras que las reducciones requieren aporte de energía, 
se aplica a todas las reacciones químicas, no sólo a las que 
se producen en las células vivas. h ? 


a 

G. Los animales de sangre fría tienen una desventaja ener- 
gética, porque liberan menos calor al ambiente que los 
animales de sangre caliente. Esto enlentece su capacidad 
de producir macromoléculas ordenadas. 


H. Vincular la reacción X > Y a una segunda reacción ener- 
géticamente favorable Y > Z desplazará la constante de 
equilibrio de la primera reacción. 


PREGUNTA 3-11 


Considere la transición X > Y de la figura 3-18. Suponga 
que la única diferencia entre X e Y es la presencia de tres 


enlaces de hidrógeno en Y que están ausentes en X. ¿Cuál 
es la relación de X respecto de Y cuando la reacción está 
en equi:¡brio? Aproxime su respuesta utilizando el cu dro 
3-1 (p. 96), con 1 kcal/mol como energía de cada enlace de 
hidrógeno. Si, en cambio, Y tuviera seis enlaces de hidró- 
geno que lo diferencian de X, ¿cómo se modificaría enton- 
ces la relación? Mai : 

b 
PREGUNTA 3-12 
La proteína A se une a la proteína B y forma un complejo, 
AB. Una célula contiene una mezcla en equilibrio de la pro- 
teína A a una concentración de 1 1M, la proteína B a una 
concentración de 1 uM y la proteína AB (producida por la 
unión de A con B) también a una concentración de 1 uM. 


A. Refiriéndose a la figura 3-19, calcule la constante de 
equilibrio para la reacción A + B == AB. 


B. ¿Cuál sería la constante de equilibrio si A, B y AB estu- 
vieran presentes en equilibrio a una concentración mucho 
más baja de 1 nM cada una? 


C. ¿Cuántos enlaces de hidrógeno adicionales se necesi- 
tarían para mantener a A y B en estas concentraciones más 
bajas, de manera que una porción similar de las moléculas 
se encuentren en el complejo AB? (Recuerde que cada 
enlace de hidrógeno contribuye con alrededor de 

1 kcal/mol.) 


PREGUNTA 3-13 


Analice el siguiente enunciado: “El hecho de que la AG de 
una reacción sea mayor, menor o igual que la AG” depende 
de las concentraciones de los compuestos que participan 
en la reacción”. 


PREGUNTA 3-14 
A. ¿Cuántas moléculas de ATP se pueden generar como 


F 
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máximo a partir de una molécula de glucosa silaoxidación 


completa de 1 mol de glucosa a CO, y H¿O produce 686 kcal, 
y la energía química útil disponible en el enlace fosfato de 
alta.energía de 1 mol de ATP es de 12 kcal? 


B. Como se verá en el capítulo 14 (cuadro 14-1), la respira- 
ción produce 30 moles de ATP a partir de 1 mol de glucosa. 
Compare este número con su respuesta de la parte (A). 
¿Cuál es la eficiencia global de la producción de ATP a par- 
tir de la glucosa? 


C. Si las células de su cuerpo oxidan 1 mol de glucosa, 
¿cuánto aumentaría su temperatura corporal (suponga que 
su cuerpo está constituido por 75 kg de agua) si el calor no 
se disipara al medio ambiente? (Recuerde que una kiloca- 
loría [kcal] se define como la cantidad de energía que 
aumenta la temperatura de 1 kg de agua en 1%C). 


D. ¿Cuáles serían las consecuencias si las células de su cuer- 
po pudieran transformar la energía de las sustancias ali- 
menticias con sólo un 20% de eficiencia? ¿Podría su cuerpo 
así como está constituido actualmente- a) trabajar correc- 
tamente b) sobrecalentarse o c) congelarse? E y 


E. Un ser humano en reposo hidroliza alrededór de 40 kg . 
de ATP cada 24 horas. ¿Qué cantidad de glucosa debería 
oxidarse para producir.esta cantidad de energía? (Ayuda: 
obsegve lá estructura del ATP en la figura 2-23 para calcu- 
lar su peso molecular; el peso atómico del H, C, N, O y P es 


1, 12, 14, 16 y 31, respectivamente). d 


PREGUNTA 3-15 


Un científico destacado sostiene haber aislado células 
mutantes que pueden transformar 1 molécula de glucosa 
en 57 moléculas de ATP. ¿Debería celebrarse este descubri- 
miento o usted supone que podría haber algún error en 
él? Explique su respuesta. 


PREGUNTA 3-16 


En una reacción simple A == A*, una molécula se presenta 
en dos formas interconvertibles que difieren en la energía 
libre estándar G” en 4,3 kcal/mol, y A* tiene G* más alta. 


A. Utilice el cuadro 3-1 (p. 98) para determinar cuántas 
moléculas más estarán en el estado A* frente a las que 
estarán en el estado A en el equilibrio. 

B. Si una enzima disminuye la energía de activación de la 
reacción en 2,8 kcal/mol, ¿cómo se modificaría la relación 
de A respecto de A*? 


PREGUNTA 3-17 


Una reacción de una vía biosintética de un solo paso que 
transforma un metabolito en tóxico muy nocivo de un 
hongo es energéticamente muy desfavorable (metabólito 
D tóxico). Normalmente, la reacción es impulsada por la 
hidrólisis del ATP. Suponga que una mutación de la enzima 
que cataliza la reacción le impide utilizar ATP, pero aun así 
le permite catalizar la reacción. 


A. ¿Supone que podría ser seguro ingerir este organismo 
mutante? Fundamente su respuesta en una estimación 
acerca de cuánto menos tóxico produciría el organismo, 
suponiendo que la reacción esté en equilibrio y que la 
mayor parte de la energía almacenada en el ATP se utilice 
para impulsar la reacción desfavorable. 


—B. ¿Surespuesta sería diferente en el caso de otro hongo zin. < St 
mutante cuya enzima acopla la reacción a la hidrólisis del El producía m 
ATP pero trabaja 100 veces más lentamente? iguientos 
PREGUNTA 3-18 Cc 

d 


Considere los efectos de dos enzimas. La enzima A cataliza 
la reacción: 


ATP + GDP == ADP + GTP 
mientras que la enzima B cataliza la reacción: 
NADH + NADP+ == NAD+ + NADPH 


Analice si las enzimas podrían ser beneficiosas o perjudicia 
les para las células. 


PREGUNTA 3-19 


Analice la siguiente afirmación: “Las enzimas y el calor se 
parecen en que ambos pueden acelerar reacciones que 
-aunque termodinámicamente factibles- no se producen a 
una velocidad apreciable porque requieren una energía d presen. an 
activación elevada. Por lo tanto, es probable que las enferjo para calcu 
medades que se pueden tratar mediante la aplicación con 
trolada de calor, como la ingestión de sopa de pollo a Pi 
te, se deban a la función insuficiente de una enzima”. erimeral ( 


PREGUNTA 3-20 


La curva que se muestra en la figura E3-25/3-24 se describe 
mediante la ecuación de Michaelis-Menten: 


Velociciad = Vmáx [S] / ([S] + Km) *> 


¿Puede usted convencerse de que los hechos descritos cua 
litativamente en el texto están representados con exacti- ' 
tud por esta ecuación? En particular, ¿cómo se puede sim- 
plificar la ecuación cuando lá congentración del sustrato 
está en uno de los siguientes rangos: A) la concentración 
del sustrato [S] es mucho menor que la Km, B) la concentr: 
ción del sustrato [S] es igual a la Ky, C) la concentración 
del sustrato [S] es mucho mayor que la Ky? 


PREGUNTA 3-21 


La velocidad de una reacción enzimática simple está dada 
por la ecuación estándar de Michaelis-Menten: 


Velocidad = Vmáx [S] / (1S] + Km) 


Si la Vmax de una enzima es de 100 jmol/seg y la Ky es 

1 mM, ¿con qué concentración de sustrato la velocidad 
será de 50 umol/seg? Represente gráficamente la velocid: 
en función de la concentración de sustrato [S] para [S] =! 
a 10 mM. Conviértalo en un gráfico de 1/velocidad en ful 
ción de 1/[S]. ¿Por qué este último gráfico es una línea 
recta? 


PREGUNTA 3-22 


Seleccione las opciones correctas y explique su decisión. 
[S] es mucho menor que Ky, el sitio activo de la enzima 
está predominantemente ocupado/desocupado. Si [S] es 
mucho mayor que Ky, la velocidad de la reacción está lir 
tada por la concentración de enzima/sustrato. 


PREGUNTA 3-23 
A. Las velocidades de la reacción S > P catalizada por la 
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“E se determinaron en condiciones tales que sólo se res con más precisión se suele recurrir a un truco que trans- 
ges oca cantidad de producto. Se midieron los forma la ecuación de Michaelis-Menten de manera tal que 
ucía 3 AS es posible representar gráficamente los datos como una 
gntes : línea recta. Un reordenamiento simple da por resultado: 
Concentración Velocidad 1/Wvelocidad = (Kw/Vmáx) (1/1S] + 1/ Vmá, 
del sustrato de la reacción 
c (uM) (umol/min) que es una ecuación del tipo y = ax + b. Calcule 1/velocidad 
y 1/15] para los datos de la parte (A) y luego, represente 
0,08 0,15 gráficamente 1/velocidad en función de 1/[S] en un nuevo 
0,12 0,21 gráfico. Determine Km y Vmáx desde la intersección de la 
línea con el eje, donde 1/[S] = 0, combinado con la pen- 
0,54 0,7 diente de la línea. ¿Sus resultados coinciden con las estima- 
an 1,23 151 ciones realizadas a partir del primer gráfico de los datos 
1.82 13 originales? 
272 1.5 C. En la parte (A), se afirma que sólo se formó una canti- 
' á dad muy pequeña de producto en las condiciones en que 
as 4,94 1,7 se realizó la reacción. ¿Por qué esto es importante? 
duel . 10,00 1,8 D. Suponga que la enzima está regulada de manera que, 
¿ o] AA después de una fosforilación, su Ky aumenta en un factor 
ys nio sd E Es ros deals enzirid: 9 de 3 sin modificar su Vmáx. ¿Esto es una activación o una 
ión con le p Ñ mz, eS j inhibición? Represente gráficamente los datos que espera- 
o an. hi Recuerde a partir de lo expuesto en Biología ría hallar para la enzima fosforilada en el gráfico (A) y en 
a. Piperimental (pp. 101-103) que para determinar estos valo- el gráfico (B). 
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Estructura y funció 1 de las proteínas 


liando se examina una célula con el microscopio o se analiza su actividad eléc- 
ica O bioquímica, se está observando, en esencia, el trabajo de las proteírias. Las 


pteínas son los componentes a partir de los cuales se ensamblan las células, y 


presentan la mayor parte de su masa seca. Pero, además de proporcionarle 
ima y estructura a la célula, las proteínas también realizan la mayor parte de 
s innumerables funciones. Las enzimas promueven las reacciones químicas 
racelulares mediante la provisión de superficies moleculares intrincadas, mol- 


tadas por salientes y hendiduras que pueden retener o repeler moléculas especí- 


túan como anticuerpos, toxinas, hormonas, moléculas anticongelantes, fibras 
ásticas O generadores de luminiscencia. Antes de intentar comprender cómo 
:túan los genes, cómo se contrae el músculo, cómo conducen los nervios la elec- 
icidad, cómo se desarrolla un embrión o cómo funciona nuestro cuerpo, se deben 


1 multiplicidad de funciones que desempeñan las proteínas (Lámina 4-1, p. 120) 
el resultado del enorme número de formas que adoptan: la estructura dicta la 
unción. Por lo tanto, la descripción de estas notables macromoléculas se inicia 
on el análisis de sus estructuras tridimensionales y de las propiedades que éstas 
onfieren. A continuación, se comenta cómo funcionan: de qué modo las enzimas 
atalizan las reacciones químicas, cómo algunas proteínas actúan como interrup- 
res moleculares y cómo otras generan movimientos coherentes. Después, se 
xamina cómo controlan las células la actividad y la localización de las proteínas 
Jue contienen. Por último, se presenta una breve descripción de las técnicas que 


LA FORMA Y LA ESTRUCTURA 
DE LAS PROTEÍNAS 


CÓMO FUNCIONAN 
LAS PROTEÍNAS 


CÓMO SE CONTROLAN 
LAS PROTEÍNAS 


CÓMO SE ESTUDIAN 
LAS PROTEÍNAS 


ENZIMA 


Función: cataliza la formación o la rotura de 
enlaces covalentes. 


Ejemplos: las células vivas contienen miles de 
enzimas diferentes, cada una de las cuales 
cataliza (acelera) una reacción en particular. 
Los ejemplos son los siguientes: triptófano 
sintetasa, elabora al aminoácido triptófano; 
pepsina, degrada proteínas de la dieta en el 
estómago; ribulosa bifosfato carboxilasa, 
ayuda a convertir el dióxido de carbono en 
azúcares, en las plantas; DNA polimerasa, 
copia el DNA; proteincinasa, agrega un grupo 
fosfato a una molécula de proteína, 


PROTEÍNA MOTORA 


Función:*genera movimiento en células y 
tejidos. 


Ejemplos: la miosina Je las células musculares 
esqueléticas proporciona la fuerza motriz 
para los movimientos humanos; la cinesina 


Interactúa con los microtúbulos desplazando * 


orgánulos alrededor de la célula; la dineína 
permite el movimiento de cilios y flagelos. 


PROTEÍNA RECEPTORA 


Función: detecta señales y las transmite a la 
maquinaria de respuesta de la célula. 


Ejemplos: la rodopsina de la retina detecta la 
luz; el receptor de acetilcolina de la membrana 
de una célula muscular recibe señales químicas 
liberadas desde una terminación nerviosa; el 
receptor de insulina le permite a las células 
hepáticas responder a la insulina mediante la 
captación de la glucosa; el receptor 
adrenérgico en las células musculares cardíacas 
aumenta la velocidad de los latidos cardíacos 
cuando la adrenalina se une a éste. 


PROTEÍNA ESTRUCTURAL 


Función: aporta soporte mecánico a células 
y tejidos. 


Ejemplos: en el exterior de las células, 
colágeno y elastina son componentes comunes 
de la matriz extracelular y forman fibras de 
tendones y ligamentos. Dentro de las células, 
la tubulina forma microtúbulos rígidos y 
duros, y la actina forma filamentos que sirven 
de sostén a la membrana plasmática; la a; 
“queratina forma fibras que refuerzan las 
células epiteliales y es la principal proteína en 
el. pelo y los cuernos. 


PROTEÍNA DE ALMACENAMIENTO 


Función: almacena moléculas pequeñas o iones. 
PD , 30 IP 


Ejemplos: el hierro se almacena enel h 
mediante la unión a la 


uente de 
de mamíferos. 


PROTEÍNA REGULADORA DE GENES 


Función: se une al DNA y activa o desactiva 
los genes. 


Ejemplos: el represor de lactosa de las 
bacterias silencia a los genes de las enzimas 
que degradan el azúcar lactosa; muchas 
proteínas de homeodominio diferentes actúan 
como interruptores que controlan el 
desarrollo en los organismos multicelulares, 
incluido el hombre, 


PROTEÍNA DE TRANSPORTE 


Función: transporta moléculas pequeñas o iones. 


Ejemplos: en el torrente sanguíneo, la albúmina 
sérica transporta lípidos, la hemoglobina trans- 
Porta oxígeno, y la transferrina transporta jones, 
Muchas proteínas incluidas en las membranas 
celulares transportan iones o moléculas pequeñas 
a través de la membrana. Por ejemplo, la proteína 
bacteriana eriorrodonsina es una bomba de 
protones activada por la luz que transporta ¡ones 
H* fuera de la célula; el transportador de pas 
lleva la glucosa al interior y al exterior de los 
hepatocitos; y una bomba de Ca?* de las células 
musculares bombea los ¡ones de calcio necesarios 
para generar la contracción muscular hacia el 
retículo endoplasmático, donde son almacenados. 


PROTEÍNA SEÑAL 


Función: transporta señales entre distintas 
células. 
Ñ : a 


4 AE 


Ejemplos: muchas de las hormonas y los factores 
de crecimiento que coordinan las funciones 
fisiológicas en los animales son proteínas; la 
insulina, por ejemplo, es una proteína equeña 
que controla los niveles de glucosa en la sangre; 
la netrína atrae a las células nerviosas en 
crecimiento en una dirección específica en el 
embrión en desarrollo; el factor de crecimiento 
nervioso (NGF) estimula el crecimiento de axones 
en algunos tipos de células nerviosas; el 

factor de crecimiento epidérmico (EGF) estimula 
el crecimiento y la división de las células 
epiteliales. 


PROTEÍNA DE PROPÓSITOS 
ESPECIALES 


Función: altamente variable. 


ganismos fabrican muchas proteínas 
con propiedades altamente especializadas. Estas 
moléculas ilustran el extraordinario rango de 
funciones que pueden cumplir las proteínas. Las 
proteínas anticongelantes de los peces del Ártico y 
de la Antártida protegen su sangre del 
congelamiento; la proteína fluorescente verde de la 
medusa emite una luz verde; la monelina, una 
proteína hallada en una planta de África, tiene un 
gusto intensamente dulce; los mejillones y otros 
organismos marinos secretar: proteínas adhesivas 
que los adhieren firmemente a las rocas, incluso 
cuando están sumergidos en agua de mar. 


biólogos para trabajar con proteínas, incluidos los métodos para su 


an los q 4 : E 
-a partir de tejidos o de cultivos celulares- y la determinación de 


FORMA Y LA ESTRUCTURA DE LAS PROTEÍNAS 


Desde el punto de vista químico, las proteínas son las moléculas conocidas de 
mayor complejidad estructural y refinamiento funcional, Esto quizás no sea sor- 
,rendente si se considera que la estructura y la actividad de cada proteína ha sido 

sarrollada y puesta a punto durante millones de años de historia evolutiva. Se 
comienza por considerar de qué manera la posición de cada aminoácido de la larga 
cadena que constituye una proteína determina su forma tridimensional, una 
structura estabilizada por interacciones no covalentes entre distintas partes de la 
olécula. El conocimiento de la estructura de la proteína en el nivel atómico per- 
mitirá descubrir cómo la forma precisa de cada proteína determina su función en 


a célula. 


La forma de una proteína es especificada por su secuencia 


de aminoácidos E. 


Las proteínas, como se puntualizó en el capítulo 2, se ensamblan a partir de un 


grupo de 20 aminoácidos diferentes, cada uno con distintas propiedades químicas. 


dos, cada'uno ligado a su vecino por un enlace-peptídico covalente (Fig. 4-1). Por 
lo tanto, las proteínas también se denominan polipéptidos o cadenas polipeptídi- 
cas. Cada tipo de proteína tiene ún orden singular de aminoácidos, deno:.inado 
E: secuencia de aminoácidos, exactamente la misma de una molécula « otra del 
mismo tipo. Una molécula de insulina, por ejemplo, tiene la misma secuencia de 

aminoácidos que todas las demás moléculas de insulina. Se identificaron miles de 
proteínas diferentes y cada una tiene una secuencia de aminoácidos característica. 


Cada cadena polipeptídica consta de un esqueleto que sostiene las distintas cade- 
nas laterales de-aminoácidos. El esqueleto polipeptídico está formado por la 
2 secuencia repetitiva de los átomos centrales de los aminoácidos que forman la 
«cadena. Desde este esqueleto repetitivo, se proyecta cualquiera de las cadenas 
laterales de los 20 aminoácidos diferentes: las partes de los aminoácidos que no 


glicina 


FORMACIÓN DE ENLACE : 9) 
PEPTÍDICO CON “ € agua 
ELIMINACIÓN DE AGUA | - 


enlace peptídico en glicilalanina - 


Uña molécula de proteína está formada por una larga cadena de esos aminoáci-. 
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Figura 4-1. Los aminoácidos se unen entre 
sí mediante enlaces peptídicos. Se forma 
un enlace peptídico covalente cuando el 
átomo de carbono del grupo carboxilo de un 
aminoácido comparte electrones con el átomo 
de nitrógeno (azu/) de un grupo amino de un 
segundo aminoácido. Durante esta reacción 
de condensación, se forma una molécula de 
agua. En este diagrama, los átomos de carbo- 
no son grises; los de nitrógeno, azules; los de 
oxígeno, rojos, y los de hidrógeno, blancos. 
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Figura 4-2. Una proteína está for- 
mada por aminoácidos unidos entre 
sí en una cadena polipeptídica. (A) 
Los aminoácidos unidos mediante la 
reacción ilustrada en la figura 4-1 for- 
man un esqueleto polipeptídico de 
estructura repetitiva (recuadros grises) 
del que se proyectan las cadenas late- 
rales de los aminoácidos. Aquí se 
muestra un polipéptido pequeño de 
sólo cuatro aminoácidos. Por lo gene- 
ral, las proteínas están formadas por 
cadenas de varios cientos de aminoáci- 
dos. Los dos extremos de cada cadena 
polipeptídica son químicamente dife- 
rentes: el extremo que lleva al grupo 
amino libre (NH3+*, también escrito NH,) 
se denomina amino, o N- terminal; y el 
extremo que lleva el grupo carboxilo 
libre (COO-, también escrito COOH) es 
el carboxilo, o C- terminal. (B) Las posi- 
ciones de las diferentes cadenas latera- 
les químicamente distintas, por ejemplo 
polares y no polares, confieren a cada 
proteína sus propiedades individuales. 
(C) La secuencia de aminoácidos de 
Una proteína se presenta siempre en la 
dirección: N a C y se lee de izquierda a 
derecha.  * 


| 


y 


Figura 4-3. En las proteínas, 
se encuentran veinte aminoá- 
cidos diferentes. Se presentan 
las abreviaturas de tres letras y 
de una letra. Como se muestra, 
hay un número igual de cadenas 
laterales polares y no polares. 
Para las estructuras atómicas, 
Véase lámina 2-5 (pp. 72-73). 
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intervienen en la formación del enlace peptídico (Fig. 4-2). Estas cadenas latera- 
les le otorgan a cada aminoácido sus propiedades particulares. Algunos son no | 
polares e hidrófobos (“le temen al agua”), otros tienen carga negativa o positiva, Y 
otros son químicamente reactivos, etc. La lámina 2-3 (pp. 72-73) presenta las Y 
estructuras atómicas de los 20 aminoácidos de las proteínas, y la figura 4-3, una * 
breve lista de aminoácidos, con sus abreviaturas. ] 


Las cadenas polipeptídicas largas son muy flexibles: muchos de los enlaces cova- z 
lentes que unen átomos de carbono de una cadena extensa de aminoácidos per- $ 
miten la rotación libre de los átomos que vinculan. Por lo tanto, las proteínas, en 
principio, se pueden plegar en una enorme cantidad de formas. Cada cadena ple- 
gada esta restringida por numerosos grupos diferentes de enlaces no covalentes +] 
débiles que se forman dentro de las proteínas. En estos enlaces, participan los áto- 
mos del esqueleto polipeptídico, así como los átomos de las cadenas laterales de | 
los aminoácidos. Los enlaces no covalentes que ayudan a mantener la forma + 
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de las proteínas son los enlaces de hidrógeno, las atracciones electrostáticas y las 
atracciones de van der Waals, que se describieron en el capítulo 2 (véase Lámina 
2-7, pp. 76-77). Como los enlaces no covalentes individuales son mucho más 
débiles que los enlaces covalentes, se necesitan muchos enlaces no covalentes 
para mantener estrechamente unidas dos regiones de una cadena polipeptídica. 
Por lo tanto, la estabilidad de cada forma plegada estará afectada por las fuerzas 
combinadas de gran número de enlaces no covalentes (Fig. 4-4). 

Una cuarta fuerza débil, la interacción hidrófoba, también desempeña un papel cen- 
tral en la determinación de la forma de una proteína. En un medio acuoso, las molé- 


-_culas hidrófobas, incluidas las cadenas laterales no polares de determinados amino- 


ácidos, tienden a unirse minimizando su efecto disruptivo sobre la red de enlaces de 
hidrógeno de las moléculas de agua circundantes (véase Lámina 2-2, pp. 66-67). 
Por lo tanto, un factor importante que rige el plegamiento de cualquier proteína es 


-la distribución de sus aminoácidos polares y no polares. Las cadenas laterales no 


polares (hidrófobas) —que pertenecen a aminoácidos como fenilalanina, leucina, 
valina y triptófano— tienden a agruparse en el interior de una proteína plegada 
(como se observa en la coalescencia de gotitas hidrófobas de aceite para formar una 
gota grande). Protegidas dentro de la proteína plegada, las cadenas laterales hidró- 
fobas pueden evitar el contacto con el citosol acuoso que las rodea dentro de una 
célula. Por el contrario, las cadenas laterales polares como las que pertenecen a la 
arginina, glutamina e histidina- tienden a disponefse cerca de la parte externa de 
la proteína plegada, donde pueden formar enlaces de hidrógeno con el agua y con 
Otras moléculas polares (Fig. 4-5). Cuando los aminoácidos polares quedan inmer- 
sos dentro de la proteína, suelen estar unidos por enlaces de hidrógeno a otros ami- 
noácidos polares o al esqueleto polipeptídico (Fig. 4-6). 


Las proteínas se pliegán en una conformación de mínima 
energía 


Cada tipo de proteína tiene una estructura tridimensional particular, que está 
determinada por el orden de los aminoácidos de su cadena. La estructura plegada 
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Figura 4-4. Tres tipos de enlaces no cova- 
lentes contribuyen al plegamiento de las 
proteínas. Aunque uno solo de estos enlaces 
es bastante débil, se pueden formar muchos 
de ellos para crear una disposición de enlaces 
fuertes que estabiliza ina estructura tridimen- 
sional particular, como en el pequeño péptido 
mostrado (centro). R es una designación 
general para la cadena lateral. Las fuerzas 
hidrófobas también ayudan al plegamiento de 
las proteínas, como muestra la figura 4-5. 


H 


Figura 4-5. Las fuerzas hidrófobas contri- 
buyen al plegamiento de las proteínas en 
conformaciones compactas. Las cadenas 
laterales de los aminoácidos polares tienden a 
reunirse en el exterior de la proteína plegada, 
donde pueden interactuar con el agua; las 
cadenas laterales de los aminoácidos no pola- 
res quedan en el interior formando centros 
hidrófobos compactos de átomos ocultos del 
agua. En este dibujo muy esquemático, la 
proteína contiene sólo alrededor de 30 amino- 
ácidos. 


Figura 4-6. Dentro de una molécula pro- 
teica, los enlaces de hidrógeno ayudan a 
estabilizar su forma plegada. Se forma un 
gran número de enlaces de hidrógeno entre 
regiones adyacentes de la cadena polipeptídi- 
ca plegada. La estructura representada es una 
parte de la enzima lisozima. El esqueleto poli- 
peptídico está coloreado en verde. Los enlaces 
de hidrógeno entre los átomos de la cadena 
se ilustran en rojo; aquellos entre átomos de 
un enlace peptídico y una cadena lateral, en 
amarillo; y aquellos entre los átomos de dos 
cadenas laterales, en azul. Obsérvese que la 
misma cadena lateral aminoácida puede for- 
mar varios enlaces de hidrógeno. (De C.K. 
Mathews, K.E. van Holde y K.G. Ahern, 
Biochemistry, 3* ed. San Francisco: Benjamín 
Cummings, 2000). 
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cadenas laterales cadenas laterales 
polares no polares 
—+S 
—— 


región central se pueden formar 


hidrófoba que enlaces de hidrógeno 
contiene cadenas en las cadenas laterales 
laterales no polares de la parte 
polares externa de la molécula 


polipéptido no plegado conformación plegada en medio acuoso 


final, o conformación, que adopta cualquier cadena polipeptídica es regida por con- 3 
sideraciones energéticas: una proteína se suele plegar en la forma en la que la ener- + 
gía libre (G) disminuye al mínimo. El plegamiento de las proteínas se estudió en e] * 
laboratorio utilizando proteínas altamente purificadas. Una proteína se puede des- 
plégar, o desnaturalizar, mediante el tratamiento con solventes que rompen las 


A ARA pts al la 


ALS: 


interacciones no covalentes que mantienen plegada la cadena. Este tratamiento con- 


vierte a la proteína en una cadena polipeptí 
natural. Cuando se elimina el solvente desnaturalizador, a menudo la proteína se 
vuelve a plegar de manera espontánea, o se renaturaliza, en su conformación ori- 


ginal (Fig. 4-7). El hecho de que una proteína renaturalizada pueda, por sí misma, 


recuperar la conformación correcta indica que toda la información necesaria +ara 


especificar su forma tridimensional está contenida en la secuencia de aminoáci:los, - 


Cada proteína se pliega normalmente en una única conformación estable. Sin 
embargo, esta conformación con frecuencia cambia ligeramente cuando la proteí- 


na interactúa con otras moléculas de la célula. Como se verá más adelante en este 


capítulo, este cambio de forma es crucial para la función de la proteína. 
Cuando las proteínas se pliegan de modo incorrecto, a veces forman agregados que 


pueden dañar las células e, incluso, tejidos enteros. Los agregados proteicos son la 


base de una serie de trastornos neurodegenerativos, como la enfermedad de 


Alzheimer y la enfermedad de Huntington. Las enfermedades por priones -p. ej. 3 
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de la proteína 


ja encefalopatía espongiforme ovina, la encefalopatía espongiforme bovina (EEB, 
o enfermedad de la “vaca loca”) y la enfermedad de Creutzfeldt-Jacob (CJD) en los 
seres humanos- también son causadas por agregados proteicos. La proteína de los 
iones, PIP, puede adoptar una forma de plegamiento incorrecto que es conside- 
rada “contagiosa”, ya que puede hacer que las proteínas priónicas plegadas apro- 
piadamente del cerebro infectado adopten la conformación anormal (Fig. 4-8). Esto 
permite que la forma mal plegada de la PrP se propague con rapidez de una célula 
a otra, lo que causa la muerte de los animales o de los seres humanos infectados. 


Las proteínas adoptan una amplia variedad de formas 
complejas 


Las proteínas se encuentran entre las macromoléculas con mayor diversidad 
estructural de la célula. Aunque su tamaño varía de alrededor de 30 aminoácidos 


«a más de 10.000, la vasta mayoría tiene entre 50 y 2.000 aminoácidos de longi- 


tud. Las proteínas pueden ser globulares o fibrosas; pueden formar filamentos, 
láminas, anillos o esferas. La figura 4-9 presenta ejemplos de proteínas cuyas 


_ estructuras exactas se conocen. Más adelante en este capítulo y en todo el libro, 


se encontrarán muchas de estas proteínas. 


La resolución de la estructura de una proteína suele comenzar con la determina- 
ción de su secuencia de aminoácidos, una tarea que se puede realizar de varias 
maneras. Durante muchos años, la secuenciación proteica se realizó analizando 
directamente los aminoácidos de la proteína purificada; la primera proteína 
secuenciada fue la hormona insulina, en 1955. En la actualidad, se puede deter- 
minar el orden de los aminoácidos de una proteína con mucha. mayor facilidad 
mediante la secuenciación del gen que la codifica (véase capítulo 10). Una vez 
que se conoce el orden de los nucleótidos del DNA que codifica una proteína, esta 


“información se puede convertir en una secuencia de aminoácidos aplicando el 


código genético (véase capítulo 7). Ya se determinaron de este modo las secuen- 
cias de aminoácidos de millones de proteínas, que se han reunido en grandes 
bases de datos electrónicas que permiten que los usuarios obtengan la secuencia 
de aminoácidos de cualquier proteína casi en forma instantánea. 


Figura 4-8. Las enfermedades por priones son causadas por proteínas 
raras cuyo plegamiento inadecuado es infeccioso. La proteína de mamífe- 
ro PrP es la mejor conocida de este tipo, pero existen otros ejemplos. (A) La 
proteína sufre un raro cambio de conformación que genera una forma priónica 
anormalmente plegada. (B) La forma anormal causa la conversión de proteínas 
PrP normales del cerebro del hospedador a la forma mal plegada, que genera 
agregados proteicos que alteran la función cerebral y provocan enfermedad. 
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Figura 4-7. Las proteínas desnaturalizadas 
pueden recuperar sus formas naturales. 
Este tipo de experimento demuestra que la 
conformación de una proteína está determi- 
nada únicamente por su secuencia de amino- 
ácidos. La renaturalizacion funciona de mane- 
ra óptima en las proteínas pequeñas. 


PREGUNTA 4-1 

La urea utilizada en el experimento 
que $e muestra en la figura 4-7. esfuna 
molécula que rompe la red de: haf 
las de agua unidas por enlacese 
hidrógeno. ¿Por qué las cone 
nes altas de urea podrían des 


proteínas? Aquí se muestra la estructu- 
ra dela urea. me 


(A) la proteína priónica puede adopi:: 
una forma anormal, mal plegada 


cambio de 
conformación 


Tr  . muyraro 
4 (e —__—_—__—_——z 
UY 


proteína forma priónica anormal 
PrP normal de la proteína PrP 


(B) la proteína mal plegada puede inducir 
la formación de agregados proteicos 


heterodímero 


la proteína mal plegada 
convierte la PrP normal a 
una conformación anormal 


homodímero 


a la conversión de más 
a PrP a la forma mal plegada 
1) genera un agregado 


agregado proteico 
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Figura 4-9. Las proteínas adoptan formas y tamaños variados. Cada polipéptido plegado se muestra como un modelo espacial, represen- Tente d 
tado en la misma escala. En el ángulo superior izquierdo, se observa el dominio SH, caracterizado con más detalle en la lámina 4-2 (pp. 128- la una fo. 


129). Con fines comparativos, se ilustra parte de una molécula de DNA (gris). (De David S. Goodsell, Our Molecular Nature. New York: tísticas es 
Springer-Verlag, 1996. Con autorización de Springer Science and Business Media). Senta 


calmodulina 


insulina 


alcohol 
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ungue toda la información necesaria para que una cadena polipeptídica se pueda 
o está contenida en su secuencia de aminoácidos, todavía no se sabe cómo 
*redecir de manera fiable la conformación tridimensional detallada de una proteí- 
ES pr Ja disposición espacial de sus átomos- a partir de su secuencia sola. Por 
e 3 ra, la única manera de descubrir el patrón de plegamiento preciso de cualquier 
isina es por experimentación, mediante cristalografía de rayos -X o espectros- 
opia de resonancia magnética (RM), como se analiza más adelante en este capí- 
lo, Hasta ahora, se han analizado por completo las estructuras de alrededor de 
Y 0.000 proteínas mediante estas técnicas. La mayor parte tiene una conformación 
imensional tan intrincada e irregular que la descripción detallada de su estruc- 
tura requeriría un capítulo entero. 
Como la es:ructura de una proteína grande puede ser abrumadora para estudiar, 
“se intentará ilustrar la complejidad de la conformación proteica examinando la 
estructura de un dominio proteico más pequeño. Como se mencionó, la mayoría 
de las proteínas están formadas por múltiples dominios, cada uno de los cuales se 
pliega en una conformación tridimensional compacta. En la lámina 4-2 (pp. 128- 
129), se presentan cuatro ilustraciones diferentes de SH), un domino proteico que 
como parte de las proteínas que intervienen en la señalización celular cumple 
Í funciones importantes en las células eucariontes. Formado a partir de una cadena 
de 100 aminoácidos, la estructura se representa como (A) un modelo de esquele- 
to polipetídico, (B) un modelo acintado, (C) un modelo filamentoso que incluye 
las cadenas laterales de los aminoácidos y (D) un modelo espacial. Como se indi- 
ca en la lámina, cada modelo destaca diferentes características del polipéptido. Las 
tres hileras horizontales muestran el dominio SH, en distintas orientaciones, y las 
imágenes están coloreadas para distinguir la trayectoria de la cadena polipeptidi- 
ca, desde s:: N-terminal (púrpura) hasta su C-terminal /+ jo). Se describirán bre- 
vemente ¡os distintos elementos estructurales de este «:. ninio proteico. 
1 A partir de la lámina 4-2, se puede observar con clarid:::i cuán extraordinariamen- 
te compleja es la conformación proteica, aun de un dominio pequeños como SH. 
Para visualizar estructuras tan complicadas, los científicos desarrollaron varios oa 
1 métodos gráficos y computarizados que generan una variedad de imágenes de q 
proteínas, algunas de las cuales se ilustran en la lámina 4-2. Estas imágenes se 
pueden desplegar y rotar para visualizar todos los aspectos de la estructura 
El “(Película 4.1). Además, la descripción y presentación de estructuras proteicas tan 
3 complejas se volvió más fácil al reconocer que estas conformaciones tienen varios 
patrones de plegamiento comunes de base, como se analizará a continuación. 


La hélice-a: y la hoja $ son patrones de plegamiento comunes 


ed 


3 -— Cuando se comparan las estructuras tridimensionales de muchas moléculas pro- 
== —teicas diferentes, resulta claro que, aunque la conformación general de cada 
proteína es única, suele haber dos patrones de plegamiento regular. Ambos fue- 
J ron descubiertos hace más de 50 años a partir de estudios del pelo y de la seda. 
El primer patrón de plegamiento descubierto, denominado hélice a, se halló en la 
proteína a-queratína, que es abundante en la piel y sus anexos, como el pelo, las 
3 | uñas y los cuernos. En el término de un año del descubrimiento de la hélice a, se 
halló una segunda estructura plegada, denominada hoja f, en la proteína fibroí- 
na, el principal componente de la seda. (Los biólogos en general utilizan letras 
griegas para nombrar a sus descubrimientos; el primer ejemplo recibió la designa-' 

ción o., el segundo $ y así sucesivamente). 


Estos dos patrones de plegamiento son particularmente comunes porque resultan 

3 de los enlaces de hidrógeno que se forman entre los grupos N-H y C=0 del esque- 
7 leto polipeptídico. Como las cadenas laterales de aminoácidos no intervienen en la 
, formación de estos enlaces de hidrógeno, muchas secuencias de aminoácidos dife- 
3 rentes pueden generar hélices a. y hojas B. En cada caso, la cadena proteica adop- 
ta una forma repetitiva, regular, o motivo. La figura 4-10 presenta estas caracte- 

3 físticas estructurales, y los símbolos esquemáticos que se suelen usar para repre- 
] sentarlas en modelos de estructuras proteicas. 
> y 


(A) Esqueleto: muestra la organización global de la cadena polipeptídica; (B) Cinta: manera fácil de visualizar estructuras secundarias, como 
Una manera simple de comparar estructuras de proteínas relacionadas. hélices a y hojas B. 
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(C) Alambre: destaca las cadenas laterales y su proximidad relativa; (D) Modelo espacial: suministra un mapa del contorno de la proteína; 

útil para predecir qué aminoácidos podrían intervenir en la'actividad da la sensación de la forma de la proteína y muestra qué cadenas 

de una proteína, en particular si ésta es una enzima. laterales de aminoácidos están expuestas en su superficie. Revela cómo 
se podría ver la proteína respecto de una molécula pequeña, como el 
agua, o respecto de otra proteína. 
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Figura 4-10. Las cadenas polipeptídicas a menudo se 
hélice a. y hoja $. (A-C) En una hélice a, el N- 
peptídico vecino, que se localiza a cuatro amin 
individuales (cadenas) de la hoja se mantienen 
cadenas laterales de los aminoácidos de cada 


pliegan en una o dos formas que se repiten ordenadamente, denominadas 

H de cada enlace peptídico está unido mediante enlaces de hidrógeno al C=0 de un enlace 
oácidos de distancia en la misma cadena. (D-F) En el caso de la hoja f, las cadenas polipeptídicas 
juntas mediante enlaces de hidrógeno entre enlaces peptídicos de diferentes cadenas, y las 


cadena se proyectan alternadamente por encima y por debajo del plano de la hoja. En el ejemplo 
presentado, las cadenas peptídicas adyacentes transcurren en direcciones opuestas, lo que forma una hoja f antiparalela. (A) y (D) muestran 


todos los átomos del esqueleto polipeptídico, pero las cadenas laterales de los aminoácidos se indican por R. (B) y (E) muestran sólo los átomos 


de carbono y nitrógeno del esqueleto, mientras que (C) y (F) ilustran los símbolos esquemáticos utilizados para representar la hélice a y la hoja 
B en los modelos acintados de las proteínas (véase lámina 4-2B, p.129). 
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Las hélices se forman fácilmente'En las estructuras biológicas 


La abundancia de hélices de las proteínas no es, de ningún modo, sorprendente. Una 
hélice es una estructura regular que se asemeja a una escalera de caracol, como se 
ilústra en la figura 4-11. Se genera simplemente al colocar muchas subunidades simi- 
lares una junto a la otra, cada una en la misma relación estrictamente repetida con 
respecto a la anterior. Como es muy raro que las subunidades se unan en línea recta, 
esta disposición suele dar por resultado una hélice. Según el giro de la escalera, 
se dice que una hélice es dextrógira o levógira (Fig. 4-11E). El sentido de giro 
no se afecta al poner la hélice al revés, pero se invierte si la hélice es reflejada en un 
espejo. 

La hélice a. se genera cuando una cadena polipeptídica simple gira sobre sí misma for- 
mando un cilindro rígido desde el punto de vista estructural. Cada cuatro aminoáci- 
dos, se forma un enlace de hidrógeno, que une el C=0 de un enlace peptídico al N-H 
de otro (véase Fig. 4-10A). Esto da origen a una hélice regular con una vuela, com- 
pleta cada 3,6 aminoácidos (Película 4.2). 


Las regiones cortas de una hélice o. abundan sobre todo en las proteínas localizadas 
en las membranas celulares, como proteínas de transporte y receptores. En el capítu- 
lo 11, se verá que las porciones de una proteína transmembrana que atraviesan la 
bicapa lipídica en general forman una hélice a. que está compuesta, en gran medida, 
por aminoácidos con cadenas laterales no polares. El esqueleto polipeptídico, que es 
_ hidrófilo, está unido a sí mismo por enlaces de hidrógeno en la hélice o. y está prote- 
gido del ambiente lipídico hidrófobo de la membrana por sus cadenas laterales no 
polares que sobresalen (Fig. 4-12). 


En ocasiones, un par de hélices a. se enrollan una alrededor de la otra formando una 
estructura particularmente estable, conocida como disposición en espiral. Esta estruc- 
tura se forma cuando las hélices a tienen la mayor parte de sus cadenas laterales no 
polares (hidrófobas) de un lado, de modo que pueden enrollarse una alrededor de la 
otra con estas cadenas laterales hacia el interior, lo que minimiza su contacto con el 
citosol acuoso (Fig. 4-13). Las disposiciones en espiral largas similares a bastones for- 
man el marco estructural de muchas proteínas filamentosas. Por ejemplo, la a.-que- 
ratina constituye las fibras intracelulares que refuerzan la capa externa de la piel y la 
miosina es la proteína responsable de la contracción muscular (véase capítulo 17). 


Las hojas B forman estructuras rígidas centrales en muchas 
proteínas 


SH2, la pequeña estructura proteica examinada en la lámina 4-2, contiene dos 
hélices o. y una hoja $. Las hojas $ se generan cuando se forman enlaces de hidró- 
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Figura 4-11. La hélice es una estructura 
biológica regular. Se forma una hélice cuan- 
do una serie de subunidades se unen entre sí 
de un modo regular (A-D). En la parte inferior, 
se muestra la interacción entre las dos subuni- 
dades; detrás de ellas están las hélices resu!- 
tantes. Estas hélices tienen dos (A), tres (B) o 
seis (C y D) subunidades por vuelta. En la parte 
superior, la disposición de las subunidades ha 
sido fotografiada directamente desde arriba de 
la hélice. Obsérvese que la hélice de (D) tiene 
una trayectoria más ancha que la de (C), pero 
el mismo número de subunidades por giro. 

(E) Una hélice puede ser dextrógira o levógira. 
Como referencia, es útil recordar que los torni- 
llos de metal estándares, que se ajustan cuan- 
do son girados en el sentida de las agujas del 
reloj, son dextrógiros. Obsérvase que una héli- 
ce mantiene la misma orientación de giro 
cuando se coloca en posición invertida. 


PREGUNTA 4-2 

Observe los modelos del dominio 

teico de la lámina 4-2, pp. 128-1297 
hélices Son dextrógiras o levógiras? 
¿Las tres cadenas que forman la región 


de mayor tamaño de la hoja B:son 
paralelas o antiparalelas? Comenzang 
por el N-terminal (el extremo púrplj 
deslice el dedo a lo largo del esqui 
peptídico. ¿Hay algún nudo? ¿Por 

o por qué no? 


Sida lateral aminoacídica 
hidrófoba 


enlace de hidrógeno 


fosfolípido hélice a. 


Figura 4-12. Un segmento de hélice o, 
puede atravesar una bicapa lipídica. Las 
cadenas laterales hidrófobas de los aminoáci- 
dos que forman la hélice o. se ponen en con- 
tacto con las colas hidrocarbonadas hidrófo- 
bas de las moléculas de fosfolípidos, mientras 
que las partes hidrófilas del esqueleto polipep- 
tídico forman enlaces de hidrógeno entre sí 
en el interior de la hélice. Se requieren cerca 
de 20 aminoácidos para atravesar una mem- 
brana de este modo. 
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Figura 4-13. Las hélices o, entrelazadas pue- 
den formar una disposición en espiral. En 
(A) se muestra una hélice a aislada, con cade- 
nas laterales de aminoácidos sucesivos marca- 
dos en una secuencia de siete componentes 
“abcdefg.” Los aminoácidos “a” y “d” de una 
secuencia de este tipo se localizan próximos 
entre sí en la superficie del cilindro y forman 
una banda (sombreada en rojo) que se enrolla 
lentamente alrededor de la hélice «.. Las proteí- 
nas que forman disposiciones en espiral suelen 
tener aminoácidos no polares en las posiciones 
“a” y “d.” En consecuencia, como se muestra 
en (B), las dos hélices q; pueden enroscarse 
entre sí, con interacción de las cadenas laterales 
no polares de una hélice a. con las cadenas late- 
rales no polares de la otra, mientras que las 
cadenas laterales de los aminoácidos más hidró- 
filos quedan expuestas al ambiente acuoso, (C) 
Estructura atómica de una disposición en espiral 
formada por dos hélices a, determinada por 
cristalografía de rayos X. Las cadenas laterales 
rojas son no polares. Las disposiciones en espiral 
también se pueden formar a partir de tres héli- 
ces a (Película 4.3). 


PREGUNTA 423 

Recordando qué las cadenas laterales 

que se proyectan de cada esqueleto poli- 
“peptídico de una hoja f están orientadas E 
alternativamente hacia arriba y hacia 3 
abajo del plano de la hoja (véase Fig. 4- $ 
10D), considere la siguiente secuencia Y 
proteica: Leu-Lys-Val-Asp-lle-Ser-Leu-Arg- 
Leu-Lys-lle-Arg-Phe-Glu. ¿Encuentra algo 
destacable en cuanto a la disposición de 
(SEA 
do se incorpora a una hoja B ¿Púede 
hacer alguna predicción acerca de cóm 
podría estar dispuesta la: hoja $ en una 
proteína? (Consejo: consulte las propie= 
dades de los aminoácidos enumeradas 
enla Fig. 4-3): 
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dimensi 
ser anc 
niv. ae 
dentro c 
eler” nt 
six. c 
hélices o 


aminoácidos 
hidrófobos 


La, 


las hélices se envuelven entre sí 
minimizando la exposición de residuos 
hidrófobos al medio acuoso 


HOOC COOH 


(8) (0) 


geno entre segmentos adyacentes de las cadenas polipeptídicas (véase Fig. 4- 
10D). Cuando la estructura consiste en cadenas polipeptídicas vecinas que correnks molécul 
en la misma orientación (p. ej., del N-terminal al C-términal) se la considera una úsculo mi. 
hoja B paralela; cuando se forma a partir de una cadena polipeptídica que se plie-fayor  ; 
ga una y otra vez sobre sí misma —y cada sección Ye la cadena corre en direcciónktar conéct 
opuesta a la de sus vecinas inmediatas- la estructura es una hoja B antiparalelatotídica. L; 
(Fig. 4-14). Ambos tipos de hojas $ producen una estructura plegada muy rígidabados 

y forman el centro de muchas proteínas. Por ejemplo, el centro de SH, es una hoja 


P antiparalela. ] 


Las hojas $ tienen propiedades notables. Les otorgan a las fibras de la seda sul 
extraordinaria resistencia a la tensión. Y pueden evitar que los insectos se al 
len por el frío. En una proteína anticongelante, aislada de un escarabajo que vive 


3 


en climas fríos, una serie de hojas f paralelas forman una superficie perfectamen 
te plana a lo largo de un lado de la molécula proteica (Fig. 4-15). Esta disposició Y 
parece ofrecer una plataforma perfecta para la unión de moléculas de agua neo 


ciadas regularmente que están presentes en la estructura cristalina del hielo 
Mediante la adhesión a los cristales de hielo que se forman cuando el agua sé ja? 
enfría por debajo de su punto de congelación, las proteínas anticongelantes impi 

den su crecimiento, lo que evita que se congelen las células de los insectos.  : h 


Las proteínas tienen varios niveles de organización 


La estructura de una proteína no finaliza con las hélices a. y las hojas P; hay otro! . 
niveles de organización. Estos niveles no son independientes, sino que están dis 
puestos uno sobre el siguiente hasta que se define por completo la estructura til ¿ 


hoja 
Figura 4-14. Las hojas 3 son de dos tipos. (A) Hoja B antiparalela (véase - 
además Fig. 4-10D). (B) Hoja f paralela. Ambas estructuras son comunes en ¿ ! 
las proteínas. Por convención, las flechas apuntan hacia el C-terminal de la Pr 


cadena polipeptídica (Película 4.4). 
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dimensional de toda la proteína. La estructura de una proteína comienza con su 
1 uencia de aminoácidos, que por ello es considerada su estructura primaria. El 
¡vel de organización siguiente abarca las hélices a y las láminas $ que se forman 
dentro de ciertos segmentos de una cadena polipeptídica; estos pliegues son los 
3 elementos de la estructura secundaria de la proteína. La conformación tridimen- 
E sional completa formada por una cadena polipeptídica entera, que comprende las 
hélices az, las hojas $, los espirales aleatorios, y cualquier otro bucle y pliegue que 
1 .se forme entre el N-terminal y el C-terminal, se denomina a veces estructura ter- 
sn ciaria (véanse, por ejemplo, las estructuras mostradas en la lámina 4-2). Por últi- 
“mo, si una molécula proteica particular se forma como un complejo de más de una 

A cadena polipeptídica, la estructura completa se designa estructura cuaternaria. 


Los estudios de conformación, función y evolución de las proteínas también reve- 

2 Taron la importancia de un nivel de organización distinto del recién descrito. Esta 
3 unidad de organización es el dominio proteico, definido como cualquier segmen- 
to de una cadena polipeptídica que se puede plegar independientemente en una 
estructura compacta y estable, como se ha visto en el caso del dominio SH» (véase 
Lámina 4-2, pp. 128-129). Por lo general, un dominio consiste en 100-250 ami- 
noácidos (plegalos en hélices a, hojas B y otros elementos de la estructura secur- 
4 daria), y es la unidad modular a partir de la.cual'se forman muchas proteínas de 
| mayor tamaño (Fig. 4-16). Los diferentes dominios de una proteína a menudo se 
asocian con diferentes funciones. Por ejemplo, la proteína activadora por cata- 
bolitos (CAP) bacteriana, ilustrada en la figura 4-16, tiene dos dominios: el domi- 


je ñ ne al DNA, mi ini ícli- ; : 
nie pegueño se u mientras que el dominio grande se une al AMP cícli aurs ans ass hojacf ropero 


co, una molécula de señalización intracelular. Cuando el dominio grande se une a 
AMP cíclico, causa: un cambio conformacional de la proteína que permite que el 
dominio pequeño se una a una secuencia específica de DNA y promueva la expre- 
sión de los genes adyacentes. El dominio SH, (véase Lámina 4-2) se halla en 


superficie de unión ideal para el hielo en 
una proteína anticongelante. Las seis cade- 
nas B paralelas, mostradas aquí en rojo, for- 
man una superficie plana con 10 grupos 


hidroxilo (azul) dispuestos a distancias que 
corresponden con las moléculas de agua de 
una red de hielo. Por lo tanto, la proteína se 
puede unir a los cristales de hielo y evitar su 
crecimiento. (é Y.C. Liou et al., Nature 
406:322-324, 2000. Con autorización de 
Macmillan Publishers Ltd). 


muchos polipéptidos diferentes, donde actúa como dominio de unión para promo- 
ver interacciones proteína-proteína, como se verá en el capítulo 16. 


1. + Las moléculas proteicas pequeñas, como la proteína transportadora de oxígeno del 
músculo mioglobina, contiene un solo dominio (véase Fig. 4-9). Las proteínas de 
mayor tamaño pueden contener hasta varias docenas de dominios, que suelen 
Da estar conectados por extensiones relativamente desestructuradas de cadena poli- 
peptídica. La figura 4-17 presenta los modelos acintados de tres dominios orga- 
nizados de manera diferente. 


Figura 4-16. Muchas proteínas están com- 
puestas por dominios funcionales separa- 
dos. Los elementos de la estructura secundaria, 
como hélices a: y hojas 3, se reúnen en ele- 
mentos globulares estables que se pliegan 
independientemente, denominados dominios. 
Una molécula de proteína típica está compues- 
ta por uno o más dominios, unidos mediante 
una región de la cadena polipeptídica que, a 
menudo, es relativamente desestructurada. El 
diagrama de cinta de la derecha es de la 
proteína reguladora génica bacteriana CAP con 


hoja $ 


estructura dominio molécula de proteína EN 
secundaria polipeptídico formada por dos un dominio grande (representado en azul) y 
aislado dominios diferentes uno pequeño (representado en amarillo). 


dl as di 
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Figura 4-17. Los modelos acintados mues- 
tran tres dominios proteicos diferentes. 
(A) El citocromo bsgz, Una proteína de un solo 
dominio involucrada en la transferencia de 
electrones en E£. coli, está compuesto casi en 
su totalidad por hélices a. (B) El dominio de 
unión a NAD de la enzima láctico dehidroge- 
nasa está formado por una mezcla de hélices 
a. y hojas B. (C) El dominio variable de una 
cadena liviana de inmunoglobulina (anticuer- 
po) está formado por un emparedado de dos 
hojas B. En estos ejemplos, las hélices a se 
muestran en verde, mientras que las cadenas 
organizadas como hojas B son indicadas por 
flechas rojas. Las regiones de los bucles que 
sobresalen (amarillo) con frecuencia forman 
los sitios de unión para otr«s moléculas. 
(Reproducidos a partir de dibujos originales 
cortesía de Jane Richardson). 


PREGUNTA 4-4 

Las mutaciones aleatorias sólo muy rara 
vez dan lugar a cambios de una proteí- 
na que mejoran su utilidad para la célu- 
la, aunque durante laevolución se 
seleccionan mutaciones útiles. Como 


estos cambios son tan infrecuentes; por 
cada mutación útil. hay innumerables: 
mutaciones que no inducen ningún; 
progreso o que desactivan proteínas2 > 
¿Por qué, entonces, las células no ¡con- 
tienen: millones de proteínas difereni es 
sin utilidad alguna? 15d 


+ 


“Pocas de las numerosas cadenas polipeptídicas posibles 


serán útiles 


En teoría, se podría formar un gran número de cadenas polipeptídicas. Como cada 
uno de los 20 aminoácidos es químicamente distinto y, en principio, cada uno se 
puede localizar en cualquier posición de una cadena proteica, una cadena polipeptí- 
dica de cuatro aminoácidos de longitud tiene 20 x 20 x 20 x 20 = 160.000 secuen- 
cias distintas posibles. En otras palabras, para un polipéptido de »raminoácidos de-. 
longitud, son posibles 207 cadenas diferentes, Para una proteína típica de una longi- 
tud de 300 aminoácidos, se podrían formar, en teoría, más de 20300 (esto es 10%)8 
cadenas polipeptídicas estructuralmente diferentes. 


Sin embargo, sólo una fracción muy pequeña de este número intriaginableneneN 
grande de cadenas polipeptídicas se plegaría en una conformación tridimensional - 


estable, bien definida. La vasta mayoría de las moléculas proteicas individuales ten- | ' 


drían muchas conformaciones diferentes de una estabilidad más o menos igual, y 


cada conformación presentaría propiedades químicas distintas. Entonces, ¿por qué la : 


mayoría de las proteínas presentes en las células adoptan conformaciones únicas y - 
estables? La respuesta es que una proteína con muchas conformaciones diferentes - 
y propiedades variables no sería útil desde el punto de vista biológico, porque se para 5 
cería a una herramienta que, de modo imprevisto, cambia su función. Por lo tanto, 


estas proteínas debieron haber sido eliminadas por selección natural durante el pro- 


longado proceso de ensayo y error subyacente a la evolución (véase capítulo 9). 
Como resultado de la selección natural, la secuencia de aminoácidos de la mayoría de 


las proteínas actuales evolucionó de modo que el polipéptido adopte una conforma- ñ 
ción extremadamente estable, una estructura que le otorgue a la proteína las propie- $ E 


dades químicas exactas que le permitirán realizar una función catalítica o estru 


determinada en la célula. Las proteínas están construidas de un modo tan preciso qe , E 
- el cambio de incluso unos pocos átomos de un aminoácido a veces altera su estruc- * 


tura y, de esta forma, elimina su función. De hecho, muchas estructuras proteicas son 
tan estables y eficaces que se conservaron durante toda la evolución en muchos orga- 


nismos diversos. Las estructuras tridimensionales de los dominios de unión al DNÁ + 
de la proteína a:2 de la levadura y la proteína Engrailed de Drosophila, por ejemplo, E 


son superponibles casi por completo, aunque estos organismos están separados Pi 
más de mil millones de años de evolución. 


Las proteínas pueden clasificarse en familias 


Una vez que una proteína ha evolucionado a una conformación estable con pS 
pnades útiles, su estructura se podría modificar con el tiempo y permitirle cum- 
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Figura 4-18. Las serinoproteasas pertene- 
cen a una familia de enzimas proteolíti- 
cas. Se ilustran las conformaciones del esque- 
leto de dos serinoproteasas, elastasa y quimo- 
tripsina. Aunque sólo los aminoácidos de la 
cadena polipeptídica sombreados en verde 
son los mismos en ambas proteínas, las dos 
conformaciones se asemejan mucho casi en 
todas las partes. El sitio activo de cada enzima 
está circundado en rojo; aquí es donde se 
lleva a cabo la unión y la fragmentación 
mediante hidrólisis de los enlaces peptídicos 
de las proteínas que actúan como sustratos. 
Las serinoproteasas toman su nombre del 
aminoácido serina, cuya cadena lateral es 
parte del sitio activo de cada enzima y partici- 
pa directamente en la reacción de clivaje. Los 
dos puntos en el lado derecho de la molécula 
de quimotripsina marcan los dos extremos 
creados donde la enzima ha escindido su pro- 
pio esqueleto. 


elastasa quimotripsina 


A plir nuevas funciones. Se sabe que esto ha oguirido con bastante frecuencia 
$ gurante la evolución, ya que muchas protéinas de la actualidad se pueden agru- 
le r en familias de proteínas, en las que cada miembro tiene una secuencia de ami- 
noácidos y una conformación tridimensional muy similar a la de los otros miem- 

Ñ prs dé la familia. 
Considérese, por ejemplo, las serinoproteasas, una familia de enzimas que degra- 
pep] dan proteínas (preteolíticas) y que incluye las enzimas digestivas quimotripsina, 
Ah tripsina y elastasa, así como varias proteasas que intervienen en la coagulación 
sanguínea. Cuando se comparan dos cualquiera de estas enzimas, se observa que e 


lo E 
long partes de sus secuencias de aminoácidos son casi las mismas. La semejanza de 
Os 4 sus conformaciones tridimensionales es aún más llamativa: la mayor parte de los 


-—enrollamientos y giros de sus cadenas polipeptídicas, que tienen varios cientos de 
nena aminoácidos de longitud, son prácticamente idénticos ( Fig. 4-18). No obstante, las i 
son diversas serinoproteasas tienen actividades enzimáticas distintas, y cada una 
] degrada diferentes proteínas o enlaces peptídicos entre diversos tipos de aminoá- 
3 4 cidos. Las ligeras diferencias de estructura permiten que cada una de estas protea- 


. sas prefiera diferentes sustratos; de este modo, cada una cumple una función dis- 
dl tinta en el organismo. 
antes. p ' ” , . 
pare Las moléculas grandes de proteínas con frecuencia 
au. J contienen más de una cadena polipeptídica 
ro-% 
E == Los mismos enlaces covalentes débiles que permiten que una cadena polipeptídi- 
ía ca se pliegue en una conformación específica también posibilitan que las proteí- 
má nas se unan entre sí y formen estructuras celulares más grandes. Cualquier región 
y 4 de la superficie de una proteína que interactúa con otra molécula por medio de 
e grupos de enlaces no covalentes se denomina sitio de unión. Una proteína puede 
' 4 Contener sitios de unión para diversas moléculas, grandes y pequeñas. Si un sitio 
Ro 47 de unión reconoce la superficie de una segunda proteína, la unión estrecha de dos 
0 Cadenas polipeptídicas plegadas en este sitio creará una molécula proteica de 
rga- 3 mayor tamaño con una geometría precisamente definida. Cada cadena polipeptí- 
A dica de una proteína de este tipo se denomina subunidad. Cada una de estas subu- 
ph nidades proteicas puede contener más de un dominio, una porción de la cadena 
por 3 — Polipeptídica que se pliega por separado, 


En el caso más simple, dos cadenas polipeptídicas idénticas plegadas forman un 
complejo simétrico de dos subunidades proteicas (denominada dímero) que se 
$ Mantiene unido por interacciones entre dos sitios de unión idénticos. La proteína 

Í CAP delas células bacterianas es un dímero (Fig. 4-19A) que se forma a partir de 
dos copias idénticas de la subunidad proteica mostrada en la figura 4-16. En las 
células, es frecuente hallar muchos otros complejos proteicos simétricos, formados 


JO 
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(a) 


Figura 4-20. Algunas proteínas se forman 
como un ensamblado simétrico de dos 
subunidades diferentes. La hemoglobina, 
Una proteína abundante en los glóbulos rojos, 
presenta dos copias de a-globina y dos copias 
de f-globina. Cada una de estas cuatro cade- 
nas polipeptídicas contienen una molécula 
hemo (rectángulo rojo), que es el sitio donde 
se une el oxígeno (0,). Por tanto, cada molé- 
cula de hemoglobina en la sangre transporta 
cuatro moléculas de oxígeno, 


sitio de unión iiéntico 


en cada monómero 


Figura 4-19. Muchas moléculas proteicas contienen múlti 
dímero simétrico. La proteína CAP es un complejo de dos cadenas 
(B) Un tetrámero simétrico, La enzima neuraminidasa consiste en u 


nes y verdes) determina la formación de un dímero simétrico. En ( 
dos por círculos anaranjados y azules) determinan la formación de un tetrámero simétrico. 


nn 
) dos sitios de unión no idénticos 
(8) en cada monómero 


a partir de múltiples copias de una sola cadena polipeptídica. Por ejemplo, la enzi- 


ma neuraminidasa consiste en un anillo de cuatro subunidades proteicas idénti- 
cas (Fig. 4-19B). 


Otras proteínas contienen dos o más tipos diferentes de cadenas polipeptídicas. La 
hemoglobina, la proteína que transporta oxígeno en los glóbulos rojos, es un 
ejemplo particularmente bien estudiado (Fig. 4-20). La proteína contiene dos 
subunidades de a-globina idénticas y dos subunidades de B-globina idénticas, dis- 
puestas simétricamente, Muchas proteínas contienen múltiples subunidades y 
pueden ser muy grandes (Película 4.5). 


esferas 


Las proteínas pueden formar ensamblajes aún más grandes que los analizados 
hasta ahora. Lo más simple corresponde a una cadena de moléculas proteicas — 
idénticas que se puede formar si el sitio de unión de una molécula de proteína es 
complementario de otra región de la superficie de otra molécula proteica del mismo 
tipo. Como cada molécula está Unida a su vecina de una manera idéntica, las 
moléculas a menudo se disponen en una hélice que se puede extender indefinida- 
mente (Fig. 4-21). Este tipo de disposición puede producir un filamento proteico 
alargado. Un filamento de actina, por ejemplo, es una estructura helicoidal larga 
formada por muchas moléculas de la proteína actina (Fig. 4-22). La actina es muy 
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+ 
Las proteínas pueden ensamblarse en filamentos, láminas o | 
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Figura 4-21. Las proteínas se pueden 
unidades ensamblar en estructuras complejas. (A) 
libres ' Una proteína con un solo sitio de unión 
puede formar un dímero con otra proteína 
en 
de unión 


estructuras ensambladas 


(A) sub 


. idéntica. (B) Proteínas idénticas con dos sitios 
díimero de unión diferentes suelen formar un filamen- 
to helicoidal largo. (C) Si los dos sitios de 
unión están dispuestos apropiadamente uno 
respecto del otro, las subunidades proteicas 
forman un anillo cerrado en lugar de una héli- 
ce (véase también Fig. 4-19B). 


NS sitios 


de unión 


anillo 


a abundante en las células eucariontes, donde representa uno de los principales sis- 

temas de filamentos del citoesqueleto (véase capítulo 17). Otros grupos de proteí- a 

a nas se asocian y forman hojas o tubos extendidos (Fig. 4-23), como en los micro- i 
E túbulos del citoesqueleto celular, o cápsides esféricas a modo de jaula, como en las 

ñ cubiertas proteicas de las partículas virales (Fig. 4-24). 


Muchas estructuras grandes, por ejemplo virus y ribosomas, se forman a partir de 

la mezcla de uno o más tipos de proteínas con moléculas de RNA o DNA, Estas 

 £structuras pueden aislarse en forma pura y disociarse en sus macromoléculas 

A] componentes. Con frecuencia, es posible reunir los componentes aislados y obser- 

var cómo se vuelven a ensamblar de manera espontánea en la estructura origi- 

A" nal. Esto demuestra que las propias macromoléculas contienen toda la informa- 

e ción necesaria para el ensamblaje de la complicada estructura. Los experimentos 

- de este tipo muestran que gran parte de la estructura de una célula tiene capaci- 

3 dad de autoorganización: si producen las proteínas necesarias en las cantidades 
j correctas, se formarán las estructuras apropiadas. 


3 Algunos tipos de proteínas tienen formas fibrosas alargadas 


. E 
La mayor parte de las proteínas consideradas hastá ahora son proteínas globula- 
res, en las que la cadena polipeptídica se pliega en una forma compacta parecida 
a un balón de superficie irregular. Las enzimas tienden a ser proteínas globulares: 


Figura 4-22. Un filamento de actina está 
compuesto por subunidades proteicas 
idénticas. La disposición helicoidal de una 
molécula de actina suele contener miles de 
moléculas y se extiende por micrómetros en la 


el 50 nm célula. 


A 


4 


Figura 4-23. Las subunidades proteicas 
pueden reunirse y formar un filamento, 
un tubo o una cubierta esférica. 


Figura 4-24, Muchas cápsides virales son 
ensamblajes proteicos más o menos esfé- 
ricos. Estas cápsides son poliedros formados 
por muchas copias de un pequeño grupo de 
subunidades proteicas. El ácido nucleico del 
virus (DNA o RNA) está empaquetado en el 
interior. La estructura del virus de los monos 
SV40, aquí mostrada, se determinó mediante 
cristalografía de rayos X y se conoce su deta- 
lle atómico. (Cortesía de Robert Grant, 
Stephan Crainic y James M. Hogle). 
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aunque muchas son grandes y complicadas, con múltiples subunidades, la mayor 

parte tiene una forma general redondeada (véase Fig. 4-9). En cambio, otras pro- 

teínas cumplen funciones en la célula que les exigen abarcar una gran distancia, 

Por lo general, estas proteínas tienen una estructura tridimensional alargada rela- 

«. tivamente simple, y se las suele denominar proteínas fibrosas. 

“Una clase grande de proteínas fibrosas intracelulares se parecen a la a-queratina, 
mencionada antes. Los filamentos de queratina son en extremo estables: las], 
estructuras de vida larga como el pelo, los cuernos y las uñas están compuestas pelo 
principalmente por esta proteína. Una molécula de «.-queratina es un dímero de ho extra 
des subunidades idénticas, en las que las hélices o. largas de cada subunidad for- fo! e 
mah una disposición en espiral (véase Fig. 4-13). Estas regiones en espiral están fUerze 
recubiertas en sus extremos por dominios globulares que contienen sitios de unión “Pta € 
que les permiten ensamblarse en filamentos intermedios cordifermes, un ccmpo- 
nente del citoesqueleto celular que crea un andamiaje estructural en el interior de dos d 
la célula (véase capítulo 17). E 
Las proteínas fibrosas son especialmente abundantes en el exterior de la célula, t 
donde forman la matriz extracelular de tipo $el, que ayuda a las células a unirselenomi; 
entre sí y constituir tejidos. Las células secretan estas proteínas hacia el medio cir-fély"=- 
cundante, donde suelen ensamblarse en hojas o fibrillas largas. En los tejidos ani- al 
males, el colágeno es la más abundante de estas proteínas fibrosas. La moléculadyacer 
de colágeno consiste en tres largas cadenas polipeptídicas, cada una de las cualesh c--"fc 
contiene el aminoácido no polar glicina situado cada tres posiciones. Esta estruc-itó, a 
tura regular permite que las cadenas se enrollen entre sí generando una larga tri-hina er 


ple hélice regular (Fig. 4-25A). Muchas moléculas de colágeno se unen entre sí enfiso"--er 
forma laterolateral y terminoterminal creando largas formaciones superpuestas, lojor 3 
que genera las fibrillas de colágeno sumamente resistentes que mantienen unido. 
a los tejidos, como se describe en el capítulo 19. 


Hay otfa proteína en la matriz extracelular, la elastína, que se diferencia por com 

pleto del colágeno. Las moléculas de elastina se forman a partir de cadenas poli 
peptídicas relativamente laxas y no estructuradas unidas mediante enlaces cova 

lentes, que forman una malla elástica parecida al caucho. Las fibras elásti 
resultantes permiten que la piel y otros tejidos, como arterias y pulmones, se dis 
tiendan y se contraigan sin sufrir laceraciones. Como se ilustra en la figura 4-25B Ñ 
la elasticidad se debe a la capacidad de cada molécula proteica de desenrollarse d ; 
manera reversible cuando son estiradas. 


or lo g 
pr oM 


| 
Las proteínas extracelulares con frecuencia se estabilizan — |, 
mediante enlaces cruzados covalentes a 


po : 
BN 
Muchas moléculas proteicas están unidas al exterior de la membrana plasmática || 
de la célula o se secretan como parte de la matriz extracelular. Todas estas proteí+? 
nas se hallan expuestas directamente a las condiciones extracelulares. Para ayu! 
dar a mantener sus estructuras, las cadenas polipeptídicas a menudo se estabili: “dsg 


zan mediante enlaces cruzados covalentes. Éstos pueden vincular a dos aminoá; 


de las proteínas son los enlace 


adyacentes en la proteína plegada 
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molécula de elastina aislada 
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a Y 


; (B) 


(A) de 


He 


a 4-25. El colágeno y la elastina son proteínas fibrosas abundantes. (A) El colágeno es una hélice triple formada por tres cadenas 


Figur 
proteicas extendidas que se enrollan una alrededor de la otra. Muchas moléculas bastoniformes de colágeno se entrelazan entre sí en el espa- 
rriba) que tienen la resistencia a la tensión semejante del acero. La estriación de la fibrilla de 


ro de la fibrilla. (B) Las cadenas polipeptídicas de elastina se 


tio extracelular y forman fibrillas de colágeno (a 
nformación más extendida cuando 


colágeno, 2s causada por la disposición repetitiva regular de las moléculas dent 
entrelazan formando fibras elásticas similares al caucho. Cada molécula de elastina se desenrolla en una Co 
la fibra es estirada y se vuelve a enrollar espontáneamente en cuanto la fuerza de estiramiento se relaja. 


be 


ES cidos de la misma proteína o conectar diferentes cadenas polipeptídicas de una 
proteína de múltiples subunidades. Los enlaces cruzados covalentes más comunes 


s azufre-azufre. Estos enlaces disulfuro (también 
denominados enlaces 5-5) se forman cuando las proteínas son exportadas dela .. , 
célula. Su formación es catalizada en el retículo endoplasmático por una enzima 
especial que une dos grupos -SH de las cadenas laterales de cisteína que son 
(Fig. 4-26). Los enlaces disulfuro no cambian 
la conformación de una proteína, sino que actúan como una especie de “grapa 
atómica” reforzando su conformación más favorecida. Por ejemplo, la lisozima 
-==uma enzima presente en las lágrimas, la saliva y otras secreciones, que puede 
disolver la pared de las células bacterianas- conserva Su actividad antibacteriana 
por largo tiempo ya que es estabilizada por estos enlaces cruzados covalentes. 


_ Por lo general, no se forman enlaces disulfuro en el citosol celular, donde una alta 


concentración de agentes reductores los convierte de nuevo en cisteínas con gru- 


cisteína 


Figura 4-26. Los enlaces disulfuro ayudan 
a estabilizar una conformación proteica 
favorable. El esquema ilustra cómo se fol- 
man enlaces disulfuro covalentes entre cade- 
enlace nas laterales de cisteína adyacentes. Como sa 
disulfuro indicó, estos enlaces pueden unir dos partes 
entre cadenas de la misma cadena polipeptídica o dos cade- 


OXIDACIÓN 
- —_—_—— 
—— nas polipeptídicas diferentes. Puesto que la 
REDUCCIÓN energía requerida para romper Un enlace 
r covalente es mucho mayor que la necesaria 
de para romper incluso un grupo entero de enla- 
ii ces no covalentes (véase cuadro 2-1, p. 47), 


un enlace disulfuro puede tener UN efecto 
estabilizador importante en una proteína 


(Película 4.6). 


E 
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PREGUNTA"4-5 

El pelo está compuesto principalmente 
por fibras la proteína queratina. Las 
fibras delqueratina están unidas en. 
forma covalente entre sí (uniones éru- 
zadas) por numerosos enlaces distlfu- 
ro. Si un cabello rizado es tratada'con 
agentes reduttores suaves que rofpen 
unos pocos en aces cruzados, se estira, 


y luego oxidado otra vez, permanece - . 
alisado. Die un esquema que repre- 


sente las AMérentes etapas de estos; 
procesos Mecánicos y químicos en el 
nivel molecular, y concéntrese en ES 
enlaces disulfuro. ¿Qué sucedería Si él 
cabello fuera tfátado con agentes 
reductores f ¡értes que rompen todos 


3 ? 
aistlfuro? 


POS —SH--Al parecer, las proteínas no requieren este tipo de refuerzo estructura] e 


el ambiente relativamente apacible del interior celular 


CÓMO FUNCIONAN LAS PROTEÍNAS 


las vivas. 


Por lo tanto, en las prot 
das. Pero subsiste el interrogante fundamental: ¿cómo llevan a cabo su función 
las proteínas? ¡a esta parte del capítulo, se verá que la actividad de éstas depen. 


Todas las proteínas se unen a otras moléculas 


Las propiedades biológicas de una molécula proteica dependen de su interacción 
"fisica con otras moléculas. Los anticuerpos se unen a los virus 0.a las bacterias 


proteína (del latín ligare, “unir”). 
La capacidad de una proteína para unirse selectivamente y con alta afinidad a un 
ligando se debe a ] 


a la formación de un grupo.de enlaces débiles, no covalentes 


-enlaces de hidrógeno, atracciones electrostáticas y atracciones de van der 
Waals- sumada a interacciones hidrófobas favorables (véase Lámina 2-7, pp. 76- 
77). Cada enlace es débil, de modo que una interacción eficaz requiere que se for- 
men simultáneamente muchos enlaces débiles. Esto sólo es posible si el contorno 
de la superficie de la molécula del ligando se ajusta con gran precisión a la proteí- 
ña y coincide con ella como una mano con un guante (Fig. 4-27). 


- Cuando las moléculas tienen superficies poco compatibles, se forman escasos 


enlaces no covalentes, y las dos moléculas se disocian tan rápido como se unen. 
Esto es lo que evita la formación de asociaciones incorrectas y no deseadas entre 


Figur. 
pr 

AM _4 
sitio d 
es AN 


enlaces no covalentes 


E ligando 


sitio 
de unión 


proteí na 


eE 
; A formada por una disposición particular de los aminoácidos. Éstos pueden pertene- 
ñ cer a regiones muy separadas de la cadena polipeptícica que se aproximan cuan- 
el do se pliega la proteína (Fig. 4-28). Otras regiones de la superficie suelen propor- 
cionar sitios de unión para diferentes ligandos, lo que permite regular la actividad 
de las proteínas, como se verá más adelante. Sin embargo, pueden ser necesarias 
1 otras partes de la proteína para atraerla o unirla a una localización particular de la 
célula:*p. ej., la hélice a. hidrófoba de una proteína transmembrana le permite 
insertarse dentro de la bicapa lipídica de la membrana celular (véase capítulo 11). 
1 Aunque los átomos situados en e! interior de una proteína no tienen contacto 
directo con el ligando, proporcic. in un andamiaje esencial que le da a la superi- 
Ñ cie su contorno y sus propiedades químicas. Aun pequeños cambios de los ami- 
3 noácidos del interior de una molécula proteica pueden modificar su forma tridi- 

mensional y anular la capacidad funcional de la proteína. 


cadenas. laterales 
de aminoácidos 


proteína desplegada e 
$ 


| PLEGAMIENTO 


sitio de unión 


atracción 
electrostática ¡y 
a 
E du 
(8) Va, e, 
¡a 
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Figura 4-27. La unión de una proteína a 
otra molécula es muy selectiva. Se necesi- 
tan muchas uniones débiles para permitir que 
una proteína se una estrechamente a una 
segunda molécula (el ligando). Por lo tanto, el 
ligando se debe adaptar con precisión al sitio 
de unión de la proteína, como una mano en 
un guante, de modo que se pueda formar.un 
gran número de enlaces no covalentes entre 
la proteína y el ligando. 


ácido H 
glutámico 


/ Ñá 
H s? 
(A) proteína plegada Anat? 


F 'gura 4-28. Los sitios de unión le permiten a una proteína interactuar con ligandos específicos. (A) El plegamiento de una cadena 
Polipeptídica suele crear una hendidura o cavidad sobre la superficie de la proteína. Esta hendidura contiene un grupo de cadenas laterales de 
aminoácidos dispuestos de tal manera que pueden formar una serie de enlaces no covalentes sólo con ciertos ligandos. (B) Primer plano de un 
sitio de unión real que muestra los enlaces de hidrógeno y las interacciones iónicas entre una proteína y su ligando (en este ejemplo, el ligando 
€s AMP cíclico, ilustrado en rosa). 
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Figura 4-29. Un anticuerpo tiene la forma 
de una Y y presenta dos sitios de unión 
idénticos para su antígeno, uno en cada 
brazo de la Y. (A) Esquema de una molécula 
de anticuerpo típica. La proteína está com- - 
puesta por cuatro cadenas polipeptídicas (dos 
Cadenas pesadas idénticas y dós cadenas 
livianas más pequeñas idénticas) unidas por 
enlaces disulfuro..Cada cadena está constitui- 


da por varios dominios diferentes, aquí som- e 


breados de azul o gris. El sitio de unión al 
antígeno se forma donde se acercan un 
dominio variable de la Cadena pesada (V;) y 
un dominio variable'de la cadena liviana (V,). 
Estos son los dominios que más difieren en 
secuencia*y estructura en distintos anticuer- 
pos. (B) El esquemá'acintado de una única , 
Cadena liviana muestra en rojo las partes del 
dominio V, más estrechamente involucradas 

¿en la unión del antígeno; esta zona contribu- 
ye con la mitad de los bucles en forma de 
dedo que se pliegan alrededor de cada una 
de las moléculas del antígeno en (A). 


bucles que fijan antígeno 


dominio variable 


Los sitios de unión de los anticuerpos son especialmente 
versátiles 


Todas las proteínas se deben unir a ligandos particulares para realizar sus diver. 
sas funciones. Pero esta capacidad de unión parece haberse desarrollado al Máxi 
mo en las proteínas de la familia de los anticuerpos: nuestro organismo tienen 
capacidad de producir un anticuerpo singular capaz de reconocer y unirse estr. 
chamente a la estructura de cualquier molécula imaginable. 


Los anticuerpos, o inmunoglobulinas, son proteínas producidas por el sistema 
inmunitario en respuesta a moléculas extrañas, como las de la superficie de un 
microorganismo invasor. Cada anticuerpo se une muy estrechamente a una molé. 
cula diana particular y la desactiva en forma directa o la marca para su destruc. 
ción. Un anticuerpo reconoce a su diana (denominada antígeno) con una extraor. 
dinaria especificidad, y como hay potencialmente miles de millones de antígenos 
diferentes que una persona podría encontrar, tenemos que ser capaces de prod. 
cir miles de millones de anticuerpos distintos. 


Los anticuerpos son moléculas en forma de Y con dos sitios de unión idénticos que 
son, ambos, complementarios de una pequeña parte de la superficie de la molé. 


+. .cula del antígeno. Un examen detallado de los sitios de unión al antígeno de los 
” anticuerpos revela que están formados a partir de varios bucles de cadena poli- 


peptídica que sobresalen de los extremos de un par de dominios proteicos estre- 
chamente yuxtapuestos (Fig. 4-29). La secuencia de aminoácidos en estos bucles 
se puede modificar por mutación sin alterar la estructura básica del anticuerpo. Es 
posible generar una enorme diversidad de sitios de unión al antígeno sólo median- 
te lá modificación de la longitud y la secuencia de los aminoácidos de los bucles, 
que es como se forma la amplia variedad de anticuerpos diferentes (Película 4.7). 


Gracias a su singular combinación de especificidad y diversidad, los anticuerpos 
no sólo son indispensables para combatir infecciones, sino que también son valio- 
sos en el laboratorio, donde se los puede utilizar para purificar y estudiar otras 


moléculas (lámina 4-3, pp. 144-145). i , . 
$ 
sitio de 
unión del cadena pesada 
antígeno 


antígeno 


cadena liviana 


dominio V; 


de la cadena 
liviana (V,) 
5 nm 
dominio constante (A) 
de la cadena liviana 
(B) 
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Ó mas son catalizadores potentes y muy específicos 

E uchas proteínas, la unión a otra molécula es su única función. Una molé- 
dd > anticuerpo sólo necesita unirse a su molécula diana en la superficie de una 
a] eN ria o de un virus, y Su trabajo está cumplido; una molécula de actina sólo 
? ac 


ape asociarse con otras moléculas de actina para formar un filamento. En cam- 
ay otras proteínas para las que la unión al ligando es simplemente un 
“pio, 


e .. S 
orimer paso necesario en su función. Éste es el caso de la clase de proteínas deno- 
¡ | nados enzimas. Estas extraordinarias moléculas determinan todas las transfor- 
sis* 


 maciones químicas que S€ producen en las células. Las enzimas se unen a uno O 
uás ligandos, denominados sustratos, y los convierten en productos modificados 
dE icamente, y hace esto una y otra vez con asombrosa rapidez. Como se vio y 
“en el capítulo 3, aceleran las reacciones, a menudo por un factor de un millón o  ¿ PREGUNTA 4-6 -— e 
más, sin modificarse en sí mismas: es decir, actúan como catalizadores que per- EAN Em una 

en a las células formar o romper enlaces covalentes a voluntad. Esta catálisis AECE no naar 


F z : a AS . : da en el texto) a sus sufatos (aquí, D- 
les Or reacciones qu e i A RA ei 
“de series organizadas de reacciones químicas enzimáticas crea y mantiene a la Miúcosa) de sus isomatéllópticos (quí 


-célula, y hace posible la vida. "Eglucosa). (Consejo: recordando que un 
o Las enzimas se pueden agrupar en clases funcionales según las reacciones quími- átomo de carbono forma cuatro enla- 
cas que catalizan (cuadro 4-1). Cada tipo de enzima es muy específico, ya que MENESES dispuéstos en 
sólo cataliza un tipo de reacción. Así, la héxocinasa agrega un grupo fosfato a la 


[=] 


forma de tetraedro y que los isómeros 


a SE II s sz ópticos son imágenes espetulares WaTo) 
p-glucosa, pero ignora a su isómero óptico 1-glucosa; la enzima de coagulación de del otro alrededor del éhlace, dibuje.el 


la sangre irombina corta un tipo de proteína sanguínea entre una arginina parti- ¡sustrato como un simpl8 tetraedro con 
cular y su glicina adyacente sin hacerlo en ningún otro lugar. Como se analizó en os y, después, 


“dibuje su imagen especular. Utilizando 


detalle en el capítulo 3, las enzimas suelen funcionar en tándem, de manera que 
E estos dibujos, indique por qué sólo un 


el producto de una enzima se convierte en el sustrato de la siguiente. El resulta- 


asf do es una red elaborada de vías metabólicas que proporciona energía a la célula UNE O 
47) y genera muchas de las grandes, y pequeñas moléculas que ella necesita. 
a La lisozima ilustra cómo funciona una enzima 
Para explicar cómo catalizan las enzimas las reacciones químicas, se utilizará el Lal 
ejemplo de la lisozima, una enzima que actúa como un antibiótico natural en la ho 


clara del huevo, la saliva, las lágrimas y en otras secreciones. La lisozima seccio- 
na las cadenas de polisacáridos que forman las paredes celulares de las bacterias. 
Como la célula bacteriana está bajo presión por las fuerzas osmóticas, cortar inclu- 
so un pequeño número de cadenas de polisacáridos hace que la pared celular se 
rompa, y que la bacteria estalle. La lisozima es una proteína relativamente peque- 
r y estable que se puede aislar cón facilidad en grandes cantidades. Por estas 


J CUADRO:4-1 ALGUNOS TIPOS FUNCIONALES COMUNES DE ENZIMAS 


====2TIPO DE ENZIMA FUNCIÓN BIOQUÍMICA 


Hidrolasa Término general para las enzimas que catalizan una reacción de fragmentación hidrolítica. 

Nucleasa Degrada los ácidos nucleicos por hidrólisis de los enlaces entre nucleótidos. 5 

Proteasa Degrada las proteínas por hidrólisis de los enlaces peptídicos entre aminoácidos. 

Sintetasa Nombre general utilizado para las enzimas que sintetizan moléculas en reacciones anabólicas por condensación de dos moléculas. 
-—Somerasa Cataliza el reordenamiento de enlaces dentro de una sola molécula. : 

Polimerasa Cataliza reacciones de polimerización, cofno la síntesis de DNA y RNA. 

Cinasa Cataliza el agregado de grupos fosfato a las moléculas. Las proteincinasas son un grupo importante de cinasas que unen grupos 


fosfatos a las proteínas. 

Fosfatasa Cataliza la eliminación hidrolítica de un grupo fosfato de una molécula 

Oxidorreductasa Nombre general para las enzimas que catalizan reacciones en las que una molécula es oxidada y la otra es reducida. Las enzimas 
de este tipo generalmente se llaman oxidasas, reductasas o deshidrogenasas. ASS 

ATPasa Hidroliza el ATP. Muchas proteínas con un amplio rango de funciones tienen actividad ATPasa que les permite aprovechar energía 
como parte de su función, por ejemplo, las proteinas motoras como la miosina y las proteínas de transporte de membrana como 
la bomba sodio-potasio. 


> ' 
J Los nombres de las enzimas suelen terminar en "asa”, con excepción de algunas enzimas, como pepsina, tripsina, trombina, lisozima, etc., que fueron 


entre la acetil-CoA y el ácido oxalacético. 


descubiertas y denominadas antes de que la convención se aceptara en forma generalizada a fines del siglo xix. El nombre común de una enzima 
] n 


suele indicar el sustrato y la naturaleza de la reacción catalizada. Por ejemplo, citrato sintetasa cataliza la síntesis de citrato mediante una reacción 
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LA MOLÉCULA DE ANTICUERPO 


sitios de unión al antígeno 


3 
cadena liviana 
bisagra 
cadena pesada — 


ESPECIFICIDAD DE 
LOS ANTICUERPOS 


cadena pesada 


É p 


A Ñ ; 
/ E cadena liviana 


aptígeno 
A ey 


Pm 


Los anticuerpos son 
proteínas que se unen 
muy estrechamente a sus 
dianas (antígenos). Los 
vertebrados los producen 
como una defensa contra 
la infección. Cada molécula 
de anticuerpos está 
formada por dos cadenas 
livianas idénticas y dos 
cadenas pesadas idénticas, 
de manera que los dos 
sitios de unión al antígeno 
son iguales. 


Cada animal puede fabricar 
miles de millones de 
moléculas de anticuerpo 
diferentes, '“áda una con 
un sitio de unión al 
antígeno distinto. Cada 
anticuerpo reconoce a su 
antígeno con gran 


especificidad. 


LOS ANTICUERPOS NOS DEFIENDEN CONTRA 


LA INFECCIÓN 


moléculas 
extrañas 


LOS ANTICUERPOS (Y) F 


Las células fagocíticas 
ingieren agregados de 
anticuerpo y antígeno. 


bacterias 


A 
ORMAN AGREGADOS 


| 


Proteínas especiales 


de la sangre destruyen las 
bacterias o los virus recubiertos 


de anticuerpos. 


cción y uso de anticuerpos 


AI 
Ei 


LOS LINFOCITOS B PRODUCEN ANTICUERPOS 


Los anticuerpos son fabricados por una clase de leucocitos, 
denominados linfocitos B o células B. Cada linfocito B en reposo 
presenta una molécula de anticuerpo diferente unida a su 
membrana, en la superficie, que sirve como receptor para 
reconocer un antígeno específico. Cuando el antígeno se une a 
su receptor, el linfocito B es estimulado para dividirse y secretar 
grandes cantidades del mismo anticuerpo en forma soluble, 


diferentes linfocitos B 


IN 
. 


el antígeno se une al 
linfocito B que presenta 
un anticuerpo que se 
adapta al antígeno 


el linfocito B es estimulado para fabricar y secretar más cantidad 
del mismo anticyerpo 


OBTENCIÓN DE ANTICUERPOS EN ANIMALES 

En el laboratorio, se pueden producir anticuerpos inyectando a 
un animal (por lo general, un ratón, un conejo, una oveja o una 
cabra) con el antígeno A. 


inyecte el antígeno A extraiga sangre más tarde 


Las inyecciones repetidas del mismo antígeno con intervalo de 
varias semanas estimulan a linfocitos B específicos a secretar 
grandes cantidades de anticuerpos anti-A al torrente sanguíneo. 


concentración de 
anticuerpos anti-A en sangre 


4 4 A tiempo 
A A A 


Como el antígeno A estimula muchos linfocitos B diferentes, 
la sangre contendrá una variedad de anticuerpos anti-A, cada 
Uno se une a A de una manera ligeramente distinta. 


E sO DE ANTICUERPOS PARA PURIFICAR MOLÉCULAS 


mezcla de moléculas 


CROMATOGRAFÍA 
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4 con estas microesferas 288 , 


LO 


recolectar el agregado de moléculas A 
y anticuerpos anti-A por centrifugación 


« ANTICUERPOS MONOCLONALES USO DE ANTICUERPOS COMO MARCADORES MOLECULARES 
acoplar a toria ba N 
te, partí E 
Me o 
+ | especial ge 


anticuerpos específicos 
contra el antígeno A anticuerpos marcados 


Se puedén obtener grandes cantidades de un 
solo tipo de molécula de anticuerpo fusionando 
un linfocito B (tomado de un animal inyectado con 
el antígeno A) con una célula tumo:: ¡. La célula 
híbrida resultante se divide indefiniiamente y 
secreta anticuerpos anti-A de un sclo tipo 
(monoclonal). 


El linfocito B del animal La célula tumoral del 
inyectado con antígeno cultivo celular se 


A fabrica anticuerpos divide indefinidamen- ES, pared 
anti-A, pero no se divide te, pero no fabrica a 
por siempre. anticuerpos. iS 
o 
oa: 
> Ú 
di qe s | 
A Ñ » , ía] 
Nr a: El anticuerpo fluorescente se une El anticuerpo marcado con oro se 
Y  alantígeno Aen el tejido y es une al antígeno A en el tejido y es 
EE detectado por fluorescencia con detectado con un microscopio 
£ unmicroscopio óptico. Aquí, el electrónico. Aquí, el antígeno es 
antígeno es pectina de las paredes pectina de la pared celular de una 
en > celulares de un corte de tejido sola célula vegetal. 


FUSIONE EL LINFOCITO B SECRETOR DE vegetal. 
ANTICUERPOS CON LA CÉLULA TUMORAL 


fabrica anti- 
E cuerpos anti-A 
y se divide inde- 


PS <X 
Sel | 
2 El antígeno A es La incubación con los 
3 separado de otras ¡ anticuerpos marcados que se 
La célula híbrida ño moléculas por unen al antígeno A permite 
ES electroforesis. determinar la posición del 
0 antígeno. 
y] -— 
Ú 
03 uu 
finidamente. 5 
a 


El segundo anticuerpo 
| marcado (azu/) se une al 
primer anticuerpo (negro). 


Nota: en todos los casos, la sensibilidad 
puede aumentar mucho si se utilizan múltiples a e 


capas de anticuerpos. Este método del ata añ Q Y 
“emparedado” permite detectar cantidades 


más pequeñas de moléculas de antígeno. 


LS 
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Figura 4-30. La lisozima escinde una cadena de polisacárido. (A) Esquema de 
la enzima lisozima (indicada con E), que cataliza el corte de una cadena de polisacá- 
rido, el sustrato (indicado con S). La enzima se une primero a la cadena para formar 
un complejo enzima-sustrato (ES), y después cataliza la fragmentación de un enlace 
covalente específico del esqueleto del polisacárido, lo que forma un complejo enzi- 
ma-producto (EP) que se disocia con rapidez: La liberaciónde la cadena escindida 
(el producto P) deja a la enzima libre para actuar sobre otra molécula de sustrato. 
(B) Modelo espacial de la molécula lisozima unida a una porción corta de una cade- 
na de polisacárido antes de la escisión. (B, cortesía de Richard J. Feldmann). 


(A) 
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dilucidó en detalle atómico mediante cristalografía de rayos X. 


La reacción catalizada por la lisozima es una hidrólisis: la enzima agrega Una. 
molécula de agua a un enlace simple entre dos grupos de azúcar adyacentes de la 
cadena de polisacárido y, de este modo, causa la ruptura del enlace. La reacción: 
es energéticamente favorable porque la energía libre de la cadena de polisacárido: 
seccionada es más baja que la energía libre de la cadena intacta. Sin embargo, e 
polisacárido puro puede estar durante años en el agua sin ser hidrolizado en nin! 
gún grado detectable. Esto se debe a que hay una barrera de energía para CStas 


5 


reacciones, denominada energía de activación (véase capítulo 3). Para que la' 
colisión de una molécula de agua rompa un enlace que une dos azúcares, la molé-: 
cula de polisacárido tiene que ser llevada a una forma particular —el estado de 
transición- en el que los átomos alrededor del enlace presentan alteración de la 
geometría y la distribución de electrones. Esta distorsión de la molécula requiere 
un gran aporte de energía proveniente de colisiones moleculares aleatorias. En 
una solución acuosa a temperatura ambiente, la energía de este tipo de colisiones ' 
casi nunca supera la energía de activación; por lo tanto, la hidrólisis se produce. 
con suma lentitud o no se produce. : 


“Aquí es donde interviene la enzima. Como todas las enzimas, la lisozima tiene un 
sitio de unión especial sobre su superficie, denominado sitio activo, que se adap- 
ta a los contornos de su molécula sustrato. En este sitio, se produce la catálisis de 
la reacción química. Como su sustrato es un polímero, el sitio activo de la lisozi- 
ma es un surco largo que sujeta seis azúcares unidos al mismo tiempo. Tan pron- 
to cómo el polisacárido se une y forma un complejo enzima-sustrato, la enzima lo 

* corta mediante el agregado de una molécula de agua a uno de sus enlaces azúcar 
azúc“11. Después, se libera con rapidez la cadena seccionada, lo que deja libre a la 
ensima para futuros ciclos de reacción (Fig. 4-30). : E. 


El proceso químico de base de la unión de la lisozima a su sustrato es el mismo 
que el de la unión de anticuerpos: la formación de múltiples enlaces no covalen- 
tes. Sin embargo, la lisozima mantiene su sustrato polisacárido de un modo que 
uno de los dos azúcares que participan en el enlace gle va a ser roto es distorsio- 
nado de su conformación normal más estable. El enlace también es mantenido 

cerca de dos aminoácidos con cadenas laterales ácidas: un ácido glutámico y un 
ácido aspártico dentro del sitio activo, 


Así, se crean condiciones en el microambiente del sitio activo de la lisozima que 
reducen mucho la energía de activación necesaria para que tenga lugar la hidró- - 


(B) 


razones, se la ha estudiado mucho, y fue la primera enzima cuya estructura R. 


E SUSTRATO 
T o es un oligosacárido de seis azúcares, 


, rat 
Este sust F Sólo se muestran en detalle los azúcares D y E. 


rotulados A- 


oyo O 


cadena lateral 
del azúcar E 


Ps) 
9) 


A E 


y 
Asp 52 ha formado un enlace covalente entre la 
enzima y el átomo de carbono (: del azúcar D. 
Después, Glu 35 polariza una ¡.olécula de agua 
(rojo), de manera que su oxígeno puede atacar 
con facilidad del átomo de carbono C1 y 
desplazar a Asp 52. 


1 ne 

; En el complejo enzima-sustrato (ES), la enzima 
fuerza al azúcar D a una conformación tensa, con 
Glu 35 ubicada para servir como un ácido que 

- ataca el enlace azúcar-azúcar adyacente donando 

- un protón (H*) al azúcar E, y Asp 52, para atacar 
el átomo de carbono C1. 


mn 


ES 


io 


ALA 


lisis. La figura 4-31 muestra los principales intermediarios de esta reacción cata- 

lizada enzimáticamente. 

*- 1, La enzima impone tensión a su sustrato unido (en este caso, un oligosacá- 
rido de seis azúcares) al incurvar algunos enlaces químicos críticos de un 
azúcar, de manera que la forma de éste se asemeja más estrechamente a la 
forma de los estados de transición de alta energía generados durante la reac- 
ción. 

. El ácido aspártico de carga negativa reacciona con el átomo de carbono C1 
del azúcar distorsionado, lo que rompe este enlace azúcar-azúcar y deja al 
ácido aspártico unido covalentemente al sitio de fragmentación del enlace. 


. Ayudado por el ácido glutámico de carga negativa, una molécula de agua 
reacciona con el átomo de carbono C1, desplaza al ácido aspártico y comple- 
ta el proceso de hidrólisis. 


La reacción química global, desde la unión inicial del polisacárido en la superficie 
- de la enzima hasta la liberación final de las cadenas seccionadas, se produce 
muchos millones de veces más rápido que en auséncia de la enzima. 


Otras enzimas tienen mecanismos similares que disminuyen la energía de activa- 
ción y aceleran las reacciones que catalizan. En las reacciones que involucran dos 
o más sustratos, el sitio activo también actúa como un molde o plantilla que acer- 
ca a los reactantes en la orientación apropiada de modo que se produzca la reac- 
ción química entre ellos (Fig. 4-32A). Como se vio para la lisozima, el sitio activo 
de una enzima contiene grupos químicos en una posición precisa que acelera una 
reacción al modificar la disposición de electrones de los sustratos (Fig. 4-32B). La 
unión a la enzima también cambia la forma de los sustratos al incurvar enlaces 
de manera de impulsar a un sustrato hacia un estado de transición particular (Fig. 
4-32C). Por último, al igual que la lisozima, muchas enzimas participan íntima- 
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. 


PRODUCTOS 


Los productos finales son un oligosacárido de cuatro azúcares 
(izquierda) y un disacárido (derecha), producidos por hidrólisis. 
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La reacción de la molécula de agua (rojo) 
completa la hidrólisis y regresa a Asp 52 a su 
estado inicial, lo que forma el comple: 
enzima-producto (EP) final. 


4 4 
Figura 4-31.'En el sitio activo de la lisozi- 
ma, se produce la torsión y ruptura de 
los enlaces. La fila de arriba muestra el sus- 
trato libre y los productos libres. Las tres lámi- 
nas inferiores representan eventos secuencia- 
les durante los que se rompe el enlace azú- 
car-azúcar. Obsérvese el cambio de confor- 
mación del azúcar D en el complejo enzima- 
sustrato en comparación con el sustrato libre; 
esta conformación favorece la formación del 
estado de transición. Se muestran la reacción 
y la estructura de la lisozima unida a su pro- 
ducto en la Película 4.8 y la Película 4.9. 
(Basado en D.J. Vocadlo y col., Nature 
412:835-838, 2001. Con autorización de 
Macmillan Publishers Ltd.). 4 
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-——Figura-4-32.-Las enzimas pueden estimu-- 
lar la catálisis de diversas maneras. (A) 
Manteniendo juntos a los sustratos en una 
alineación precisa. (B) Estabilizando las 
cargas de los intermediarios de la reacción. 
(C) Modificando los ángulos de la unión en el 
sustrato para aumentar la velocidad de una 


reacción particular. (A) la enzima se une a dos (B) la unión del sustrato a la (0) la enzima estira la 


moléculas de sustrato y las enzima reordena los molécula de sustrato 

orienta con precisión para electrones del sustrato, lo unida, y la fuerza hacia 

favorecer una reacción entre que crea cargas parciales un estado de transición 

ellas negativas y positivas que a fin de favorecer una 
favorecen una reacción reacción 


mente en la reacción al formar un enlace covalente efímero entre el sustrato y Una 
cadena lateral del sitio activo. Los pasos posteriores de la reacción restablecen q] 
estado original de la cadena lateral, de modo que la enzima se mantiene sin cam. 
bios después de la reacción y puede seguir catalizando muchas más reacciones, 


La mayoría de los fármacos inhiben a las enzimas 


Muchos de los fármacos que se indican para tratar o prevenir enfermedades 
actúan bloqueando la actividad de una determinada enzima. Las estatinas hipo- 
colesterolemiantes inhiben la HMG-CoA-reductasa, una enzima que participa en 
la síntesis hepática de colesterol. El metotrexato destruye algunos tipos de células 

2 cancerosas al disminuir la dihidrofolato reductasa, una enzima que produce un 

e , Compuesto requerido para la síntesis de DNA. Como las células cancerosas han 
perdido sistemas de control intracelulares importantes, algunas de ellas son 
inusualmente sensibles a tratamientos que interrumpen la replicación de los cro- 

mosomas, lo que las vuelve susceptibles al metotrexato. 


Con frecuencia, las compañías farmacéuticas desarrollan fármacos utilizando, pri- 
mero, métodos automatizados para investigar bibliotecas masivas de compuestos 
a fin de hallar sustancias químicas capaces de inhibir la actividad de una enzima 
de interés. Después, pueden modificar químicamente las más promisorias para tor- 
narlas aun más eficaces al aumentar su afinidad de unión y especificidad por la 
enzima diana. Como se verá en el capítulo 20, el fármaco antineoplásico Gleevace 
fue diseñado para inhibir en forma específica una enzima cuyo comportamiento 
aberrante es necesario para el crecimiento de un tipo de cáncer denominado leu- 
cemia mieloide crónica. El fármaco se une estrechamente al surco de unión al sus- 
trato de la enzima, lo que bloquea su actividad (véase Fig. 20-53). 


Moléculas pequeñas estrechamente unidas agregan 
funciones adicionales a las proteínas 


Aunque el orden de los aminoácidos de las proteínas les da a estas moléculas la 
forma y la versatilidad para realizar diferentes funciones, a veces los aminoácidos 
por sí mismos no son suficientes. Así como usamos las herramientas para poten- 
ciar y extender las capacidades de nuestras manos, las proteínas suelen emplear 
pequeñas moléculas no proteicas para realizar funciones que serían difíciles o 
imposibles si sólo se utilizaran aminoácidos. Por ejemplo, la proteína fotorrecep- 
tora rodopsina —que es el pigmento púrpura sensible a la luz elaborado por los 
bastones de la retina- detecta la luz por medio de una pequeña molécula, el retí- 
nal, unida a la proteína mediante un enlace covalente con una cadena lateral de 
lisina (Fig. 4-33A). El retinal cambia su forma cuando absorbe un fotón de luz, y 
la rodopsina amplifica este cambio desencadenando una cascada de reacciones 
enzimáticas que finalmente determinan que se conduzca al cerebro una señal 
eléctrica, 

Otro ejemplo de una proteína que contiene una porción no proteica esencial para 
su función es la hemoglobina (véase Fig. 4-20). Una molécula de hemoglobina 


e A e O tr 


(B) 


transporta cuatro grupos hemo, moléculas en forma de anillo que tienen cada una 
“yn único átomo de hierro central (Fig. 4-33B), unidos por enlaces no covalentes. 
El hemo le da a la hemoglobina (y a la sangre) su color rojo. Mediante la unión 
reversible del gas oxígeno disuelto a través de su átomo de hierro, el hemo posi- 
1 bilita que la hemoglobina capte oxígeno enslas pulmones y lo libere en los tejidos. 
Cuando estas pequeñas moléculas están unidas de manera covalente y permanen- 
A te a su proteína, se convierten en una parte integral de la molécula proteica. Como 
eq 1 se verá en el capítulo 11, las proteínas suelen estar ancladas a las membranas 
celuláres por medio de moléculas lipídicas unidas covalentemente. Y las proteínas 
h de membrana expuestas en la superficie celular, así como las proteínas secretadas 
$ al exterior de la célula, en general son modificadas mediante el agregado covalen- 
te de azúcares y oligosacáridos. - 
Sí Las enzimas también utilizan moléculas no proteicas: suelen tener una molécula 
A - pequeña o un átomo de metal asociado con su sitio activo que ayuda en la función 
E catalítica. La carboxipeptidasa, una enzima que corta cadenas polipeptídicas, trans- 
o porta un ión de cinc estrechamente unido a su sitio activo. Durante la fragmenta- 
El ción de un enlace peptídico por la carboxipeptidasa, el ión de cinc forma un enlace 
transitorio con uno de los átomos del sustrato, lo que contribuye a la reacción de 


a hidrólisis. En otras enzimas, una pequeña molécula orgánica cumple un propósito 
: similar. La biotina, por ejemplo, se encuentra en enzimas que transfieren un grupo 
Ñ carboxilo (-COO-) de una molécula a otra (véase Fig. 3-37). Participa en estas reac- 


ciones mediante la formación de un.enlace covalente transitorio con el grupo -COO- 
que será transferido. Esta pequeña molécula está mejor situada para su función que 
cualquiera de los aminoácidos utilizados para fabricar proteínas. Como los seres 
humanos no pueden sintetizar biotina, ésta se debe obtener de la dieta; de ahí que 
4 se la clasifique como una vitamina. De modo similar, se requieren otras vitaminas 
igualmente necesarias para fabricar moléculas pequeñas que son componentes 
sg esenciales de nuestras proteínas; por ejemplo, se necesita vitamina A de la dieta para 

1 A producir retinal, la parte fotosensible de la rodopsina. 


Y CÓMO SE CONTROLAN LAS PROTEÍNAS 


. * 

Hasta ahora, se ha examinado la manera en la que las proteínas llevan a cabo su tra- 

a z bajo: cómo la unión a otras proteínas o a moléculas pequeñas les permite desempe- 
q ñar sus funciones específicas. Pero dentro de la célula, la mayor parte de las pro- 
teínas y enzimas no trabajan en forma continua ni a máxima velocidad. Por el 
Contrario, su actividad está regulada de manera coordinada, de esta forma la célu- 

A la puede mantenerse a sí misma en un estado óptimo, en el que sólo genera las 
moléculas que requiere para desarrollarse en las condiciones presentes. Mediante 
a la coordinación de cuándo y cuán enérgicamente funcionan las proteínas, la célu- 
la se asegura de no agotar sus reservas energéticas por acumulación de molécu- 

las que no requiere y de no desperdiciar sus reservas de sustratos críticos. Ahora 


3 se considerará cómo controlan las células la actividad de proteínas y enzimas. 
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Figura 4-33. El retinal y el hemo poten- 


cian la función de ciertas proteínas. 


(A) Estructura dei retinal, la molécula sensible 
a la luz unida a la rodopsina en nuestros ojos. 
(8) Estructura del grupo hemo, en la que se 


muestra el anillo de carbonos en rojo y el 


átomo de hierro en su centro en anaranjado. 
Un grupo hemo está estrechamente unido a 
cada una de las cuatro cadenas polipeptídicas 
de la hemoglobina, la proteína transportado- 
ra de oxígeno cuya estructura se ilustró en la 


figura 4-20. 
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regulación 
negativa 


| 
: 


Figura 4-34. La inhibición por retroali- 
mentación regula el flujo a través de una 
vía biosintética. B es el primer metabolito 
de una vía que da el producto final Z. Z inhi- 
be a la primera enzima que es específica para 
su síntesis, y de esta manera controla su pro- 
pia concentración en la célula. Este es un 
ejemplo de regulación negativa. 


PREGUNTA 4-7 

Observe el dibujo de la figura 4-34. 
¿Qué: ocurriría si; endugar de la retroa= 
limentación indi ; 

A. La inhibición Por retroalimentación 
de Z afecta sólojél paso B > €? 


B. La inhibición por retroalimentación 
de Z afecta sólo el paso Y > Z2 


€..Z es un regulador positivo 2 paso 
B > X? 


D. Zes un regulador positivo del paso 
B > €? 


En: cada caso, analice cuán útiles serían 
estos esquemas reguladores palas Una 
célula. 


La regulación de la actividad de las proteínas tiene lugar en muchos niveles, y 


un nivel, la célula controla cuántas moléculas de cada enzima fabrica regulana $ 


la expresión del gen que codifica esa proteína (véase capítulo 8). En otro nivel E 
célula controla las actividades enzimáticas confinando grupos de enzimas a com. 
partimientos subcelulares específicos, rodeados con frecuencia aunque No sie 


pre- de membranas definidas (véanse Caps. 14 y 15). Pero el proceso más ráp; $ 


do y general utilizado para ajustar las velocidades de reacción opera en la Propia 
enzima. Aunque las proteínas se pueden activar o desactivar mediante diverso" 
mecanismos, como se verá a continuación, todos hacen que, de alguna manera! 
la proteína modifique su forma y, por lo tanto, su función. E 


Las actividades catalíticas de las enzimas suelen ser ñ 
reguladas por otras moléculas : 


Una célula viva contiene miles de enzimas, muchas de las cuales operan al mismo 


tiempo y en el mismo volumen pequeño del citosol. Por su acción catalítica, lag 


enzimas generan una compleja red de vías metabólicas, compuestas por cadenas 
de reacciones químicas en las que el producto de una enzima se convierte en el 


+ sustrato de la siguiente. En este laberinto de vías, hay muchos puntos de ramif- 

“cación en donde diferentes enzimas compiten por el mismo sustrato. El sistema es 

tan complejo que se necesitan controles elaborados para regular cuándo y cuán 
rápidamente se produce cada reacción. 


El tipo más común de control se produce cuando otra molécula distinta de un sus- 
trato se une a una enzima en un sitio regulador especial fuera del sitio activo, lo 
* que altera la velocidad con que la enzima convierte sus sustratos en productos, 
En la inhibición por r-troalimentación, una enzima que actúa al principio de una 


vía de reacción es inhibida por uno de los productos finales de”esa vía. Por lo 
tanto, si comienzan a acumularse grandes cantidades de producto final, éste se 
une a una de las enzimas iniciales y enlentece su actividad catalítica, lo que limi- - 


ta aun más el ingreso de sustratos en esa yía, de reacción (Fig. 4-34). Donde las 
vías se ramifican o cruzan hay frecuentemente múltiples puntos de control por 
distintos productos finales, cada uno de los cuales funciona regulando su propia 
síntesis (Fig. 4-35). La inhibición por retroalimentación puede funcionar en forma 
casi instantánea y es revertida con rapidez cuando descienden los niveles de pro- 
ducto. 

La inhibición por retroalimentación es una regulación negativa: impide que una 
enzima actúe. Las enzimas también pueden estar sujetas a regulación positiva, 
en la que la actividad enzimática es estimulada por una molécula reguladora en 
lugar de ser inhibida. Se observa regulación positiva cuando un producto de una 
rama de un laberinto metabólico estimula la actividad de una enzima de otra vía. 
Por ejemplo, la acumulación de ADP activa a varias enzimas que participan en la 
oxidación de las moléculas de azúcar, lo que estimula a la célula a convertir más 
ADP en ATP. 


Las enzimas alostéricas tienen dos sitios de unión que 
influyen uno en el otro 


Inicialmente, una característica de la inhibición por retroalimentación resultó des- 
concertante para quienes la descubrieron: la molécula reguladora tiene una forma 
que es por completo distinta de la que presenta el sustrato preferido de la enzima. 
De hecho, cuando se descubrió esta forma de regulación en la década de 1960, se 
la denominó alostería (del griego allo, “otro,” y stere, “sólido” o “forma”). A 
medida que se aprendió más acerca de la inhibición por retroalimentación, los 
investigadores se dieron cuenta de que muchas enzimas deben tener, por lo 
menos, dos sitios de unión diferentes en su superficie: el sitio activo, que recono- 
ce los sustratos, y uno o más sitios, que reconocen las moléculas reguladoras. 
Además, estos sitios de sustrato y reguladores se deben “comunicar” de una 
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“aspartato Figura 4-35. La inhibición por retroalimen- 


tación en múltiples sitios regula reaccio- 
nes metabólicas conectadas. Se ilustran las 
vías biosintéticas de cuatro aminoácidos dife- 
rentes de bacterias a partir del aminoácido 
ácido aspártico. Las líneas rojas indican las 
posiciones en las que los productos inhiben 
por retroalimentación a las enzimas. Cada 
aminoácido controla a la primera enzima 
específica de su propia síntesis y de este 
modo regula sus propios niveles y evita una 
acumulación poco económica de intermedia- 
rios. Los productos también pueden inhibir 
por separado el establecimiento inicial de las 
reacciones comunes para toda la síntesis; en 
este caso, tres enzimas diferentes catalizan la 
eacción inicial, inhibida cada una por un pro- 
ducto distinto. 


metionina 


manera que permita que los procesos catalíticos en el sitio activo sean influidos 
z UN “por la unión de la molécula reguladora en un sitio distinto. 
n 


En la actualidad, se sabe que la interacción entre sitios que se localizan en regio- 


la. nes separadas de una molécula proteica depende de cambios conformacionales de 
1. 4 la proteína: la unión a uno de los sitios induce un cambio de la estructura de la 
a proteína de una forma plegada a una forma plegada levemente diferente. Muchas 
s._.. enzimas tienen dos conformaciones que difieren en actividad, estabilizada cada 


una por la unión de diferentes ligandos. Durante la inhibición por retroalimenta- 

ción, por ejemplo, la unión de un inhibidor a un sitio de la proteína determina que 

ésta cambie a una conformación en la que su sitio activo localizado en otra parte ; 
- de la molécula- se adapta menos a la molécula de sustrato (Fig. 4-36). 


Muchas moléculas proteicas -casi la mayoría són alostéricas: pueden adoptar 

dos o más conformaciones ligeramente diferentes, y su actividad puede ser regu- 

lada por el cambio de una a otra forma. Esto es válido no sólo para las enzimas, 

sino también para muchas otras proteínas: p. ej., receptores, proteínas estructura- 

-— les y proteínas motoras. El mecanismo químico involucrado es muy simple en lo 
conceptual: como cada conformación proteica tendrá contornos superficiales algo 
diferentes, los sitios de unión de la proteína para los ligandos se modificarán cuan- 

do la proteína cambie de forma. Cada ligando estabilizará la conformación que lo 

une con mayor fuerza, y en concentraciones suficientemente elevadas, el ligando 

tenderá a “cambiar” la población de proteínas a la conformación que lo favorece 


3 (Fig. 4-37). 


E 
y 
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Figura 4-36: La inhibición por retroalimen=-——---== > o a] 


tación desencadena un cambio conforma- 
cional. Una enzima utilizada en los estudios 
iniciales de la regulación alostérica fue la 
aspartato transcarbamilasa de £. coli. Esta 
enzima de gran tamaño y con múltiples subu- 
nidades (véase Fig. 4-9) cataliza una reacción 
importante que inicia la síntesis del anillo de 
pirimidina de los nucleótidos C, U y T. Uno de 
los productos finales de esta vía, la citosina tri- 
fosfato (CTP), se une a la enzima y la desacti- 
va cuando la CTP es abundante. Este esquema 
muestra el cambio conformacional que se pro- 
duce cuando se desactiva la enzima por la 
unión de CTP. Obsérvese que la aspartato 
transcarbamilasa mostrada en la figura 4-9 se 
visualiza desde arriba. Esta figura ilustra la 
enzima visualizada de lado. 


Figura 4-37. La unión del ligando incide 
en el equilibrio entre dos conformaciones 
de una proteína. Este esquema muestra a 
una enzima hipotética en la que un aumento 
de la concentración de moléculas de ADP 
(cuñas rojas) actúa como activador que 
aumenta la velocidad con la cual son oxidadas 
las moléculas de azúcar (hexágonos azules). 
(A) Esta enzima hipotética se regula alostéri- 
camente. (B) Si no está presente el ADP sólo 
una pequeña fracción de las moléculas adop-, 
ta espontáneamente la conformación activa 
(cerrada); la mayor parte está en la conforma- 
ción inactiva (abierta). (C) Como el ADP sólo 
se puede unir a la proteína en su conforma- 
ción cerrada, el agregado de ADP disminuye 
la energía de la conformación cerrada y blo- 
quea a casi todas las moléculas en la forma 
activa. Por ejemplo, una enzima de este tipo 
se podría utilizar en vías respiratorias para 
detectar cuándo se está acumulando ADP en 
la célula y aumentar la oxidación de azúcares 
a fin de que aporten más energía para la sín- 
tesis de ATP a partir de ADP 


e 


La fosforilación puede controlar la actividad proteica 
mediante la inducción de un cambio conformacional 


«Las énzimas no son reguladas sólo por la unión de moléculas pequeñas. Otro 
método utilizado con frecuencia por las células eucariontes para regular la activi- 
dad proteica consiste en la unión covalente de un grupo fosfato a una de las cade- 
nas laterales de sus aminoácidos. Como cada grupo fosfato transporta dos cargas 
negativas, el agregado catalizado por enzimas de un grupo fosfato a una proteí- 
na puede causar un cambio conformacional importante al atraer, por ejemplo, a 

+ Un grupo de cadenas laterales de aminoácidos con carga positiva. A Su vez, este 
cambio conformacional puede afectar la unión de ligandos en otro lugar de la 


superficie de la proteína, lo que altera su actividad. La eliminación del grupo fos- 
fato por una segunda enzima restablece la conformación original y la actividad : 


inicial de la proteína. 
Esta fosforilación proteica reversible controla la actividad de muchos tipos diferen- 


tes de proteínas de las células eucariontes; de hecho, éste método está tan difun- - 
dido que más de un tercio de las alrededor de 10.000 proteínas de una célula de 


mamífero típica parece estar fosforilado en un momento dado. Con frecuencia, el 
agregado y la eliminación de grupos fosfatos de proteínas específicas se produce 
en respuesta a señales que especifican algún cambio del estado celular. Por ejem- 
plo, la complicada serie de procesos que tienen lugar cuando una célula eucarion- 
te se divide se calculan de esta manera (véase capítulo 18). Y muchas de las seña- 
les generadas por hormonas y neurotransmisores son transportadas de la mem- 
brana plasmática al núcleo mediante una cascada de fenómenos de fosforilación 
proteica (véase capítulo 16). : 


INACTIVA 
, ADP 
ADP | retroali- 
mentación 

S o positiva 
O 
ACTIVA 

(A) (B) 10% activa (0) 100% activa 


molécula de j 
CTP Unida 


S “fosforilación proteica implica la transferencia catalizada enzimáticamente del 
po fosfato termin 


5 al del ATP al grupo hidroxilo de una serina, treonina o tirosi- 
q. la cadena lateral de la proteína. Esta reacción se cataliza por una proteinci- 
La acción inversa —eliminación del grupo fosfato o desfosforilación- es cata- 
z lizada por una proteinfosfatasa (Fig. 4-38A). La fosforilación puede estimular la 
“actividad de la proteína o inhibirla, lo que depende de la proteína considerada y 
as A sitio en el que es fosforilada (Fig. 4-38B). Las células contienen cientos de pro- 
A ncinasas distintas, cada una responsable de la fosforilación de una proteína o) 
cun grupo de proteínas diferentes. Las células también contienen muchas protein- 
-fosfatasas diferentes; algunas son muy específicas y eliminan grupos fosfatos de 
una o unas pocas proteinas, mientras que otras actúan sobre un amplio espectro 
de proteínas. El estado de fosforilación de una proteína en cualquier momento 
dado y, por ende, su actividad dependerá de las actividades relativas de las pro- 
—teincinasas y de las proteinfosfatasas que actúan sobre ella. 


£n muchas proteínas, se agrega un grupo fosfato a una cadena lateral particular 

3 y luego se lo elimina en un ciclo continuo. Los ciclos de fosforilación de este tipo 

ermiten que las proteínas cambien rápidamente de un estado a otro. Cuanto más 

rápidamente proceda el ciclo, más rápido se puede modificar la concentración de 

1 una proteína fosforilada en respuesta a un estímulo repentino que aumenta su 

velocidad de fosforilación. Sin embargo, mántener el ciclo en actividad insume 
energía porque se hidroliza una molécula de ATP con cada vuelta del ciclo. 


le 

as ; 

í E Las proteínas que unen GTP también se regulan por la 

ed ganancia y pérdida cíclica de un grupo fosfato 

la Las células eucarionte: :ienen una segunda manera de regular la actividad de una 
s- proteína mediante el a aregado y la eliminación de un grupo fosfato. En este caso, 


en lugar de ser transferido enzimáticamente del ATP a la proteína, el fosfato forma 
parte de un nucleótido de guanina -sea la guanosina trifosfato (GTP) o bien la 
guanosina difosfato (GDP)- que se une estrechamente a la proteína. Estas proteí- 
nas de unión a GTP están en sus conformaciones activas con GTP unido; la pro- 
pia proteína hidroliza después el GTP a GDP —con liberación de un fosfato- y cam- 
bia a una conformación inactiva. Como en el caso de la fosforilación proteica, este 
proceso es reversible. La conformación activa se recupera por disociación del GDP, 
seguida de la unión de una molécula nueva de GTP (Fig. 4-39). 


_Hay gran número de proteínas de unión a GTP relacionadas que funcionan como 
interruptores moleculares en las células. La disociación de GDP y su reemplazo por 
GTP, que induce activación, a menudo es estimulada en respuesta a una señal 
recibida por la célula. Las proteínas de unión a GTP se suelen unir a otras proteí- 
nas y controlar su actividad, y su papel crucial en las vías de señalización intra- 
celular se analizará en el capítulo 16. Aquí, se comentará su mecanismo de acción 
general al examinar el factor de elongación bacteriana EF-Tu, una pequeña proteí- 
na de unión a GTP que contribuye a cargar moléculas de tRNA en los ribosomas 
durante la síntesis proteica (véase capítulo 7). 

El análisis de la estructura tridimensional de EF-Tu reveló cómo una transición 
alostérica desencadenada por la ganancia o la pérdida de fosfatos del nucleótido 
de guanina unido puede causar un cambio importante de conformación en una 
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Figura 4-38. La fosforilación proteica es 
un medio muy común de regulación de la 
actividad de las proteínas. Muchos miles de 
proteínas de una célula eucarionte típica se 
modifican por el agregado covalente “e un 
grupo fosfato. (A) La reacción gener:il, mos- 
trada aquí, supone la transferencia de un 
grupo fosfato del ATP a una cadena lateral de 
un aminoácido de la proteína diana por una 
proteincinasa, La eliminación de un grupo fos- 
fato es catalizada por una segunda enzima, 
una proteinfosfatasa. En este ejemplo, se 
agrega fosfato a una cadena lateral de serina; 
en otros casos, el fosfato se une al grupo —OH 
de una treonina o una tirosina de la proteína. 
(B) La fosforilación de una proteína por una 
proteincinasa puede aumentar o disminuir la 
actividad proteica, lo que depende del sitio de 
fosforilación y de la estructura de la proteína. 


% 
Figura 4-39. Las proteínas de unión a GTP 
forman interruptores moleculares. La acti- 
vidad de una proteína de unión a GTP (verde) 
suele requerir la presencia de una molécula 
de GTP estrechamente unidas (activación). La 
hidrólisis de esta molécula de GTP produce 
GDP y fosfato inorgánico (P, ) e induce una 
conformación diferente de la proteína en 
general inactiva (desactivación). Como se 
muestra aquí, el reajuste del interruptor exige 
la disociación del GDP estrechamente unido, 
una etapa lenta que es acelerada en gran 
medida por señales específicas; una vez que 
el GDP se disocia, se vuelve a unir con rapidez 
una molécula de GTP. 
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Figura 4-40. Un gran cambio conformacio- 
nal se produce en la EF-Tu como respues- 
ta a la hidrólisis de nucleótidos. La proteí- 
na de unión a GTP, EF-Tu, une tRNA al riboso- 
Ma y participa en la elongación de la cadena 
polipeptídica durante la síntesis proteica. La 
hidrólisis del GTP unido a EF-Tu causa sólo un 
pequeño cambio en la posición de los amino- 
ácidos en el sitio de unión del nucleótido 
(equivalente a unas pocas veces el diámetro 
de un átomo de hidrógeno). Pero este peque- 

+ ño cambio es magnificado por cambios con- 
formacionales entro de la proteína lo que 
produce un movimiento mucho mayor. La 
hidrólisis del GTP libera un enlace intramole- 
cular, como un “cerrojo” (guiones rojos er: ta 
estructura de la izquierda), que les permite a 
los dominios 2 y 3 girar libremente y rotar 
cerca de 90" hacia el observador. Esto genera 
Un cambio importante de la forma y libera el 
tRNA, lo cual es necesario para que proceda 
la síntesis proteica (Película 4.10). Todas estas 
estructuras fueron determinadas mediante 
cristalografía de rayos X. 


3 


Figura 4-41. Los cambios de conformación 
permiten que una proteína “se desplace” 
a lo largo de un filamento o hebra. Las 
tres conformaciones diferentes de esta proteí- 
na le permiten desplazarse hacia atrás y hacia 
delante de manera aleatoria mientras está 
unida a una hebra o filamento. Pero de no 
mediar un aporte de energía que impulse este 
movimiento en una sola dirección, la proteína 
sólo se desplazará sin rumbo y no llegará a 
ningún lado. 
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proteína de unión a GTP. La figura 4-40 muestra de qué manera la pérdida de un 

solo grupo fosfato, que inicialmente causa sólo un movimiento mínimo de alrede. : 
dor de 0,1 nm en el sitio de unión, es magnificado por la proteína creando wn 
movimiento 50 veces mayor. Cambios de forma sustanciales de este tipo también 
Sún la base de los grandes movimientos originados por las variedades de proteí- 
nas que se consideran a continuación. 


y 


La hidrólisis de nucleótidos permite a las proteínas motoras 
producir grandes movimientos en las células 


Se ha visto cómo los cambios conformacionales de las proteínas desempeñan una A 
parte central en la regulación enzimática y en la señalización celular. Sin embar- E 
go, estos cambios también tienen otro efecto importante en el funcionamiento de 3 
la célula: permiten que las proteínas cuya principal función es mover a otras molé- * 
culas, las proteínas motoras, generen las fuerzas responsables de la contracción E 
muscular y de muchos de los movimientos celulates de proporción. Las proteínas - 
motoras también son responsables de movimientos intracelulares en menor esca- ; 
la: el desplazamiento de los cromosomas hacia los polos celulares durante la mito- 

sis (véase capítulo 19), el movimiento de orgánulos a lo largo de los carriles mole- 
culares dentro de la célula (véase capítulo 17) y el traslado de enzimas por la : 
Cadena de DNA durante la síntesis de una hueva molécula de DNA (véase capítu- 
lo 6). Por lo tanto, es esencial conocer la base molecular del comportamiento celu- 
lar para comprender la manera en que pueden operar las proteínas como molécu- - 
las con partes móviles. y 


¿Cómo se utilizan los cambios de conformación de las proteínas para generar 
movimientos ordenados en las células? Por ejemplo, si se requiere una proteína = 
para recorrer una hebra angosta, como una molécula de DNA, puede hacerlo - 
mediante una serie de cambios conformacionales, según se ilustra en la figura 4- 
41. Sin embargo, sin nada que impulse los cambios en una secuencia ordenada 
=sólo en una dirección-, éstos serán perfectamente reversibles, y la proteína vaga- 
rá al azar hacia un lado y otro, 


Para que ja serie de cambios conformacionales sea unidireccional y obligar al 
ciclo entero a orientarse en una dirección es suficiente volver irreversible cual- : 
quiera de los pasos. En la mayor parte de las proteínas capaces de desplazarse en 
una sola dirección por grandes distancias, esta irreversibilidad se logra mediante 
el acoplamiento de uno de los cambios conformacionales a la hidrólisis de una 


molécula de ATP unida a la proteína, como se ilustra en el esquema de la figura 


4-42. El mecanismo es similar al que induce los cambios de forma alostéricos - 
mediados por la hidrólisis de GTP. Como se libera gran cantidad de energía libre 
cuando el ATP (o el GTP) es hidrolizado, es muy poco probable que la proteína 
que se une al nucleótido experimente un cambio de forma inverso -como el reque- 

rido para un movimiento retrógrado— porque esto exigiría también que se revirtie- = 
ra la hidrólisis del ATP mediante el agregado de una molécula de fosfato al ADP. 
para formar ATP. Este comportamiento es desfavorable desde el punto de vista ter- 
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Figura 4-42. Una proteína motora alostérica, impulsada por la 
hidrólisis del ATP, se mueve en una dirección. La hidrólisis de una q 
molécula de ATP unida impulsa una transición ordenada entre tres con- 
formaciones. Como una de estas transiciones —el cambio de la confor- 
mación 2 a la conformación 3-está acoplada a la hidrólisis del ATP, todo 
el ciclo es esencialmente irreversible. Mediante ciclos repetidos, la prote- 
ína se desplaza continuamente a la derecha a lo largo de la hebra. 


rrodinámico y, POr lo tanto, muy improbable. En consecuencia, las proteínas se 
even con rapidez en sentido anterógrado. 


chas proteínas motoras generan movimientos direccionales de este modo 
:neral, como la proteína motora del músculo, miosina, que “se desplaza” a lo 
largo de los filamentos de actina provocando la contracción muscular (véase capí- 

o 17), y la proteína cínesina, que interviene en los movimientos de los cromo- 
somas durante la mitosis (véase capítulo 18). Este tipo de movimientos puede 
r rápidos: algunas de las proteínas motoras que participan en la replicación del 
DNA se impulsan a lo largo de la cadena de DNA a velocidades de hasta 1.000 


nucleótidos por segundo. 


Las proteínas suelen formar grandes complejos que 
funcionan como maquinarias proteicas 


A medida que se avanza de proteínas pequeñas de un solo dominio a proteínas 

ándes formadas a partir de muchos dominios, las funciones que las proteínas pue- 
den llevar a cabo se vuelven más elaboradas. Sin'embargo, las tareas más impre- 
sionantes son realizadas por grandes ensamblajes de proteínas formados por nume- 
rosas moléculas proteicas. Ahora'que es posible reconstruir en el laboratorio proce- 
sos biológicos en sistemas acelulares, resulta evidente que cada proceso central de 


una célula -como la replicación del DNA, la síntesis de proteínas, la evaginación dirección del 
movimiento 


-de vesículas y la señalización transmembrana- es catalizada por un conjunto rela- 

cionado de diez o más proteínas, altamente coordinadas. En la mayoría de estas 

- maquinarias proteicas, la hidrólisis de nucleósidos trifosfato unidos (ATP o GTP) 

impulsa una serie ordenada de cambios conformacionales en algunas de las subu- MARES 

-nidades proteicas, que permite el movimiento coordinado del ensamblaje proteico. Explique cómo la fosforilación y la 

De este modo, las enzimas apropiadas pueden ser trasladadas directamente 'a las unión de un nucleótido pueden ser utí- 

posiciones donde son necesarias para llevar a cabo reacciones sucesivas de una lizadas para regular la actividad de una 

“serie, como en la síntesis de proteínas en un ribosoma (véase capítulo 7) o en la PS A E A 
A , A E S entajas de una u otra forma de regu- 

replicación del DNA, donde un gran complejo multiproteico se mueve con rapideza MES 

lo largo del DNA. La figura 4-43 ilustra una analogía mecánica simple. 


Ie 
y Figura 4-43. Las “maquinarias proteicas” pueden llevar a cabo funciones 
rre complejas. Estas maquinarias están formadas por proteínas individuales que 
colaboran para realizar una tarea específica (Película 4.11). El movimiento de 
El estas proteínas es coordinado, con frecuencia, por la hidrólisis de un nucleótido 

unido (véase Fig. 4-40). Los cambios conformacionales de este tipo son especial- 

mente útiles para la célula si se producen en un gran ensamblaje proteico en el 
Jl 3 que es posible coordinar las actividades de varias moléculas proteicás diferentes 
Y mediante los movimientos dentro del complejo. 
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Durante la evolución, las células han construido maquinarias proteicas capaces q, 
PREGUNTA 4-9. A llevar a cabo la mayor parte de las reacciones biológicas. Las células emplean 
A A ESCIAESE ESC maquinarias proteicas por la misma razón que los seres humanos inventaron apa. 
ra 4-43 tienen mayor Ventaja en la ratos mecánicos y electrónicos: casi en cualquier tarea, las manipulaciones Que 
están espacial y temporalmente coordinadas mediante procesos ligados Son. 


apertura de la caja de'seguridad si fún> 


cionan como un complejo en lugafde A : : : pas 
E ta eendienta dd mucho más eficientes que el uso secuencial de herramientas individuales. 


¿manera secuencial. 


La modificación covalente controla la localización y el 


or 
ensamblaje de las maquinarias proteicas a le 
Las maquinarias proteicas y otros complejos: proteicos desempeñan un Papel 4 
importante en la vida de la célula. Pero estos complejos no se encueniran en ql 
interior de la células, preensamblados y listos para la acción. Hace poco Se ha 
esclarecido que la mayoría de las maquinarias proteicas se forman en lugares cl 
diterminados de la célula y que son activadas só:.: en el sitio y el momento en los bn 
que se las necesita. Por lo general, esta movilización se realiza por el agregado . 
covalente de un grupo modificador a una o más cadenas laterales específicas de Si 
aminoácidos de las protcínas participantes. de 
«En la célula, se pueden producir más de 200 tipos de modificaciones covalentes, dire 
ada una de las cuales ayuda a regular la función de las proteínas. Hasta ahora, "L 
se ha analizado la adición y eliminación de grupos fosfato. Como se observó 10 
: antes, la fosforilación puede aumentar o disminuir la actividad de una proteína es 
Ñ (véase Fig. 4-38). Pero también puede promover el ensamblaje de proteínas en “q 
A complejos más grandes. Por ejemplo, las señales extracelulares pueden causar la el 
s y fosforilación de una clase de proteínas transmembrana, denominadas receptor En 
tirosincinasa; esta fosforilación suele desencadenar el ensamblaje y la activación e 
de complejos intracelulares elaborados de proteínas de señalización, que transmi- : le 
ten el mensaje para crecer o dividirse (véase Fig. 16-30). Otras modificaciones gui 
covalentes cumplen diferentes funciones reguladoras. El agregado del ácido graso * s 
palmitato a un residuo cisteína induce la asociación de una proteína con las mem- Én 
branas celulares. La unión de ubicuitina, un polipéptido de 76 aminoácidos, puede ds 
convertir a una proteína en una diana para la degradación, como se verá en el , 
capítulo 7. Todos estos grupos son añadidos o eliminados enzimáticamente según cil 
- las necesidades de la célula. cid 
En la actualidad, se conoce un gran número de proteínas que son modificadas en 
más de una cadena lateral de aminoácidos. La proteína p53, que desempeña un pre 
Ñ co( 
Figura 4-44. La modificación de una pro- AA E a a 
teína en múltiples sitios produce un códi- (4) 'UN ESPECTRO DE MODIFICACIONES COVALENTES ÓDIGO DE PROTEÍNA REGULADORA E 
go regulador que controla el comporta- e an á A ; 
miento de la proteína. (A) La particular LA CÉLULA SEÑALA LA ADICIÓN DIRECTA DE MODIFICACIONES COVALENTES 
combinación de modificaciones depende de j ) " 5 es 
diferentes señales del interior o del exterior ple 
de la célula (véase Cap. 16), que permite diri- A 
gir la actividad o la localización de una proteí- 4 
na. Por ejemplo, la fosforilación (símbolo pa 
amarillo) suele influir en la localización y la se 
actividad de la proteína, mientras que la pre- 1 
sencia de ubicuitina (símbolo verde) suele diri- 
gir a la proteína dé que sea vs ¡a SEURE Ú “.í E € a Mido. 28 Pa ES 
a pa do 2 AC NÚCLEO edi prada o Aaa 
dad y la degradación de la proteína p53, una ue, 
importante proteína génica reguladora que: (8) ¡ALGUNAS MODIFICACIONES CONOCIDAS DELA PROTEÍNA p53. A Si 
Interviene en la respuesta de la célula al daño E ¡ A 
(véase Cap. 18). Obsérvese que no todas A 
estas modificaciones —fosforilación, ubicuiti- lo: 
nación y acetilación (símbolos azules)- estarán nt 


presentes al mismo tiempo. Los colores a lo 
largo del cuerpo de la proteína representan 
distintos dominios proteicos. 


=l 
50 aminoácidos 


A 
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sel central en el control de la respuesta celular al daño del DNA, puede ser 
a ificada en 20 sitios diferentes (Fig. 4-44A). Dada la enorme cantidad posible 
: mbinaciones de estas 20 modificaciones, el comportamiento de la proteína 
de ser modificado, en principio, de numerosas maneras. 


conjunto de modificaciones covalentes que contiene una proteína en un 

omento dado constituye un código regulador de proteínas combinatorio impor- 
tante. La unión o la eliminación de estos grupos modificadores controla el com- 
ortamiento de una proteína al cambiar su actividad o estabilidad, las moléculas 
as que se une, O SU localización intracelular (véase Fig. 4-44). El código regu- 
or permite que la célula utilice de manera óptima sus proteínas y que respon- 
a con rapidez a cambios de su condición o de su ambiente. 


“CÓMO SE ESTUDIAN LAS PROTEÍNAS 


Conocer cómo funciona una proteína particular exige análisis estructurales y bioquí- 
micos detallados, los cuales requieren grandes cantidades de proteína pura. Sin 
embargo, aislar un solo tipo de proteína de los miles de otras presentes en una célu- 
la es una tarea formidable. Durante muchos años, fue preciso purificar las proteínas 
directamente a partir de la fuente: los tejidas en Tos que abundaban niás. Ese enfo- 
que era incómodo e implicaba, por ejemplo, viajes a la mañana temprano a los 
mataderos. Más importante aún, la complejidad de los tejidos y los órganos intactos 


eínaz es una desventaja al intentar purificar moléculas particulares, porque en general se 
5 end fequiere una larga serie de pasos de cromatografía. Estos procedimientos no sólo 
ur demandah semanas, sino que aportan sólo unos-pocos miligramos de proteína pura. 


Pl 


107 En la actualidad, las proteínas se aíslan con más frecuencia a partir de células que 
crecen en un laboratorio. A menudo, estas células incluso han sido “engañadas” 

I_ - mediante técnicas de ingeniería genética, que se describirán en el capítulo 10, para 
NES HR que fabriquen grandes cantidades de una proteína dada. Por lo general, estas célu- 
las permiten obtener grandes cantidades de proteína pura en sólo unos pocos días. 


En esta sección —y en las láminas 4-4/4-6 (pp. 164-167)- se reseña cómo se pue- Lao 
den hacer crecer células en cultivo y cómo se purifican proteínas a partir de éstas 
y de otras células. En la sección Biología experimental (pp. 158-160), se des- 
. cribe cómo se analizan estas proteínas para determinar su secuencia de aminoá- 
a cidos y su estructura tridimensional. Por último, se analizarán los proyectos que 
en se están realizando para investigar la estructura y la función de las proteínas a 
U. , granescala, con la esperanza de obtener un conocimiento más profundo de cómo 
El - cooperan grupos de proteínas para hacer posible la vida. 


A Las células pueden crecer en una placa de cultivo 


Si el medio circundante es adecuado, la mayoría de las células vegetales y anima- 
les vivirán, proliferarán e, incluso, expresarán propiedades especializadas en una 
placa de cultivo de tejidos. En ocasiones, se dice que los experimentos realizados 
con el empleo de células cultivadas se hacen in vitro (literalmente, “en vidrio”) 
para diferenciarlos de los que se llevan a cabo en organismos intactos, de los que y 

- E se dice que se practican ín vivo (literalmente, “en lo viviente”). Sin embargo, 
estos términos pueden ser confusos, porque a meríudo los bioquímicos los utilizan 
en un sentido muy diferente. En el laboratorio de bioquímica, in vitro hace refe- 
rencia a reacciones efectuadas en un tubo de ensayo en ausencia de células, mien- 
tras que in vivo hace referencia a cualquier reacción que tiene lugar dentro de una 
célula viva, incluso las que crecen en cultivo. 


Si bien no es válido para todos los tipos de célula, la mayoría de las células que 
crecen en cultivo presentan propiedades diferenciadas apropiadas para su origen: 
> los fibroblastos, las células precursoras que dan origen al tejido conectivo, conti- 
El núan secretando colágeno; las células derivadas de músculo esquelético embrio- 

Nario se fusionan y forman fibras musculares que se contraen de modo espontá- 
1 neo en la placa de cultivo; las células nerviosas extienden axones que son eléctri- 


Como sin duda ya habrá concluido al leer este capítulo, la 
estructura impone la función. En el caso de las proteínas, 
la forma tridimensional de la molécula determina qué hace la 
proteína. De modo que para aprender más acerca de cómo 
trabaja una proteína, ayuda saber cómo es. 


El problema es que la mayor parte de las proteínas son 
demasiado pequeñas para ser vistas en detalle, incluso con 
un microscopio electrónico potente. Para seguir el camino de 
una cadena de aminoácidos que se pliega en una molécula 
proteica, es preciso poder “ver” sus átomos individuales. Los 
científicos utilizan dos métodos principales para identificar la 
localización de los átomos de una proteína. El primero impli- 
ca el empleo de rayos X. Al igual que la luz, los rayos X son 
una forma de radiación electromagnética, pero tienen una 
longitud de onda mucho más corta: 0,1 nanómetros (nm) en 
lugar de la longitud de onda de 400-700 nm de la luz visi- 
ble. Esa pequeña longitud de onda que estel diámetro apro- 
ximado de un átomo de hidrógeno- permite”a los científicos 
investigar la estructura de objetos muy pequeños y detalla- 
dos en el nivel atómico. 


Un ségundo método, denominado espectroscopia de reso- 
nancia magnética, aprovecha que los núcleos de muchos 
átomos son intrínsecamente magnéticos. Cuando son 
expuestos a un magneto más grande, estos núcleos actúan 
como pequeñas barras magnéticas y se alinean con el campo 
magnético. Si después son excitados mediante una ráfaga de 
ondas de radio, los núcleos se moverán alrededor de sus ejes 
magnéticos y, cuando se relajen y recuperen su posición, 
emitirán una señal que se puede usar para revelar sus posi- 
ciones relativas en una proteína. 


Aplicando estas técnicas, los investigadores han armado tra- 
bajosamente miles de estructuras proteicas. Con la ayuda de 
programas gráficos computarizados, han sido capaces 
de ingresar en ellas y explorar los rincones donde se encuen- 
tra el ATP o examinar los bucles y las hélices que utilizan las 
proteínas para sujetar a un producto asociado o para enro- 
llarse alrededor de un segmento de DNA. Si la proteína per- 
tenece a un virus o a una célula cancerosa, la visualización 
de su estructura puede aportar indicios para diseñar fárma- 
cos que podrían frustrar una infección o eliminar un tumor. 


Pero antes de que usted pueda bombardear una proteína con 
rayos X o cargarla en un magneto gigante, se deben aislar 
grandes cantidades de la proteína en forma pura (véanse 
láminas 4-4, 4-5 y 4-6 de las pp. 164-167). También debe 
conocer su secuencia de aminoácidos, de manera que se pue- 
dan interpretar los datos que reúna acerca de la disposición 
de sus átomos. Así, se comenzará la exposición sobre la 
resolución de la estructura de las proteínas con un breve 
repaso de los enfoques que se utilizan para determinar la 
secuencia de aminoácidos de una proteína. 


Huella genética 


Antes de secuenciar una proteína (es decir, determinar el 
orden de sus aminoácidos), ésta se suele fraccionar en par- 


INVESTIGACIÓN DE LA ESTRUCTURA PROTEICA 


tes más pequeñas mediante una proteasa selectiva, Por. 
ejemplo, la enzima tripsina rompe las cadenas polipeptídica; Y 
en el lado carboxilo de una lisina o una arginina. Por |p! 
tanto, si una proteína tiene nueve lisinas y siete argininas, |, 
digestión con tripsina debería cortarla en 17 fragmentos pep. | 
tídicos. En ocasiones, estos fragmentos peptídicos spp. 
secuenciados de manera parcial mediante métodos químico, 
y después, se utilizan las secuencias parciales para buscar ey * 
una base de datos y hallar la proteína completa de la que 
provienen. 5 


Otra manera más rápida de determinar las secuencias de 
aminoácidos -e:1 especial, cuando se están separando e iden-. 
tificando al mismo tiempo grandes cantidades de proteínas- ( 
consiste en recurrir a un método denominado espectrometría p 
de masa. Esta técnica determina la masa exacta de cada | 
fragmento peptídico, información que le permitirá identificar | 
la proteína a partir de la lista de todas las proteínas produci- 
das por el organismo. El proceso funciona así. Los péptidos 

digeridos por tripsina se desecan sobre una placa metálica, 

Después, la muestra se bombardea con un láser, que calien- 

ta los péptidos y hace que adquieran carga eléctrica (que se - 
ionicen) y sean expulsados de la placa en forma de gas, - 
Acelerados por un poderoso campo eléctrico, los iones del + 
péptido luego se dirigen hacia un detector, y el tiempo que les 
toma alcanzarlo está en relación con su míása y su carga: 
(cuanto más grande es el péptido, más lentamente se mueve | 
y mientras más cargado esté, más rápido se desplaza). El * 


conjunto de masas exactas de los fragmentos proteicos gene- “| 


rados por la fragmentación con tripsina sirve como una + 
“huella genética” que permite la identificación de la proteína * 


y su gen correspondiente- a partir de las bases de datos de | 


secuencias (Fig. 4-45). 


Rayos X 


Una vez que se conoce la secuencia de aminoácidos de una 
proteína y que se ha producido una cantidad suficiente de + 
ella para trabajar, comienza el verdadero desafío. Para deter- 
minar la estructura de una proteína utilizando cristalografía * 
de rayos X, se necesita, en primer lugar, lograr con paciencia 
que forme cristales: grandes disposiciones altamente ordena- + 
das de la proteína pura en las que cada molécula tiene la * 
misma conformación y está perfectamente alineada con sus y 
vecinas. El crecimiento de cristales proteicos de alta calidad | 
todavía tiene algo de arte y es, en gran medida, una cuestión + 
de ensayo y error: seleccionar las condiciones solventes + 
correctas, etc. Puede demandar años hallar las condiciones 4 
apropiadas, y algunas proteínas resisten totalmente la crista- * 


lización. 


Si tiene suerte de obtener buenos cristales, está preparado 4 


para el análisis de rayos X. Cuando un haz angosto de rayoS 
X es dirigido hacia un cristal de proteína, los átomos de las 


moléculas proteicas dispersan los rayos X que ingresan. q 
Estas ondas dispersas se refuerzan o se anulan entre sí, lo 3 
que genera un patrón de difracción complejo que es recolec- Y 


tado por detectores electrónicos. La posición y la intensidad 


EE 


prol ordenadores para interpretarlos y para transformarlos 


Y 
[PE 


IS, 
Y 
o 


- sarlas para determinar su estructura tridimensional. En este ejemplo, 


ncha del patrón de difracción contienen informa- 
S cerca de la posición de los átomos en el cristal proteico 
4-46). 
atrones son tan complejos -aun una pequeña 


“estos P se 
Di a puede generar 25.000 manchas separadas- se utili- 


punto proteico aislado escindido del gel 


A 


E” 
SE MIDEN LAS MASAS 
DE LOS PÉPTIDOS 
PRODUCIDOS POR 

“5 DIGESTIÓN CON 

Pl TRIPSINA MEDIANTE 

- UN ESPECTRÓMETRO 

DE MASA > 


. » 
nn EA AA 2 


abundancia 


Z (relación masa-carga) qesS 


y 


SE INVESTIGA LA COINCIDENCIA DE LAS MASAS 
CALCULADAS DE TODOS LOS PÉPTIDOS LIBERADOS 
CON TRIPSINA CON LAS PROTEÍNAS PREVISTAS A 
PARTIR DE SECUENCIAS GENÓMICAS 


y 


DESPUÉS, LA IDENTIFICACIÓN 
DE LA PROTEÍNA PERMITE EL 
AISLAMIENTO DEL GEN CORRESPONDIENTE 


y 


LA SECUENCIA DEL GEN PERMITE OBTENER 
GRANDES CANTIDADES DE PROTEÍNA MEDIANTE 
TÉCNICAS DE INGENIERÍA GENÉTICA 


Figura 4-45. La espectrometría de masa se puede utilizar para 
identificar proteínas mediante la determinación de las masas 
precisas de los péptidos derivados de ellas. Según se indica, esto 
permite, a su vez, producir proteínas en las grandes cantidades nece- 


la proteína de interés se extrae de un gel de poliacrilamida tras elec- 
troforesis bidimensional (véase lámina 4-6, p. 167) y, después, es 


-——digerida con tripsina. Los fragmentos peptídicos se cargan en el 


espectrómetro de masa y se miden sus masas exactas. Luego, se 
hacen búsquedas en las bases de datos de secuencias para encontrar 
la proteína cuyo perfil calculado mediante la digestión con tripsina 
coincida con estos valores. Este método también permite analizar 
mezclas de proteínas. (Microfotografía cortesía de Patrick O'Farrell.) 


mediante cálculos matemáticos complejos en mapas de las 
posiciones espaciales relativas de los átomos. Combinando la 
información obtenida a partir de mapas de este tipo con 
la secuencia de aminoácidos de la proteína, usted puede 
generar finalmente un modelo atómico de la estructura de la 
proteína. Para determinar si ésta experimenta cambios con- 
formacionales cuando se une a un ligando que refuerza su 
actividad, después podría tratar de cristalizar la proteína en 
presencia de su ligando. Con cristales de calidad suficiente, se 
pueden detectar incluso pequeños movimientos atómicos al 
comparar las estructuras obtenidas en presencia y en ausen- 
cia de ligandos estimuladores o inhibitorios. 


Magnetos 


El problema de la cristalografía de rayos X es que usted nece- 
sita cristales. Y no todas las proteínas forman estos ensam- 
blajes tan ordenados. Algunas podrían tener partes laxas que 
se mueven demasiado para disponerse definidamente en un 
ordenamiento cristalino. Otras podrían no cristalizar en 
ausencia de las membranas en las que suelen residir. 


Hay otra manera de resolver la estructura de esta proteína, 
una que no requiere cristales proteicos. Si la proteína es 
pequeña -es decir, de 40.000 dalton o menos- Se puede 
determinar su estructura mediante espectroscopia de reso- 
nancia magnétic:: (RM). En esta técnica, se coloca una solu- 
ción concentrada de proteína pura en un campo magnético 
intenso y, luego, se la bombardea con ondas de radio de dife- 
rentes frecuencias. Sus núcleos de hidrógeno, en particular, 
generarán una señal de RM que se puede utilizar para deter- 
minar las distancias entre los átomos de distintas partes de la 
proteína. Después, se emplea esta información para construir 
un modelo de la disposición espacial de estos átomos. 
También en este caso, un espectro de RM, combinado con el 
conocimiento de la secuencia de aminoácidos, le permite cal- 
cular la estructura tridimensional de la proteína (Fig. 4-47). 
Si la proteína es mayor de 50.000 dalton, puede intentar des- 
componerla en sus dominios funcionales y analizar cada 
dominio por RM. 


Como determinar la conformación precisa de una proteína 
insume tanto tiempo y es tan costoso —y los conocimientos 
resultantes son tan valiosos- los científicos de rutina comu- 
nican las estructuras al remitir la información a una base de 
datos de acceso público. Gracias a estas bases de datos, cual- 
quier interesado en visualizar la estructura de, por ejemplo, el 
ribosoma -una maquinaria celular compleja formada por 
varios RNA y más de 50 proteínas- puede hacerlo con faci- 
lidad. En el futuro, los avances en cristalografía de rayos X y 
en espectroscopia de RM permitirán análisis más rápidos de 
muchas más proteínas y maquinarias proteicas. Y una vez 
que se hayan determinado suficientes estructuras, se podrán 
generar algoritmos para predecir con exactitud la estructura 
sólo sobre la base de la secuencia de aminoácidos de una 
proteína. Después de todo, es la secuencia de aminoácidos 
sola la que determina cómo se pliega cada proteína en su 
estructura tridimensional, 
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patrón de difracción de rayos X 
obtenido del cristal de la proteína 


difracc' :n de los haces 


/ 


haz de rayos X 


E cristal de la proteína 


fuente de rayos X 
(A) 


(0) 


—_— e 


(B) 


Figura 4-46. La estructura de una proteína se puede determinar median- 
te cristalografía de rayos X. La ribulosa bifosfato carboxilasa es una enzima 
que desempeña un papel fundamental en la fijación del CO, durante la foto- 
síntesis. (A) aparato de difracción de rayos X; (B) fotografía del cristal; 

(C) patrón de difracción; (D) estructura tridimensional determinada a partir del 
patrón (las hélices o. se muestran en verde, y las hojas B, en rojo). (B, cortesía 
de C. Branden; C, cortesía de J. Hajdu e |. Anderson; D, adaptado del original 
proporcionado por B. Furugren). 
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Figura 4-47. La espectroscopia de RM se 
puede utilizar para determinar la estructura 
de proteínas pequeñas o de dominios protei- 
cos. (A) Espectro bidimensional de RM derivado 
del dominio C-terminal de la enzima celulasa. Las 
manchas representan interacciones entre átomos 
de H vecinos. (B) El grupo de estructuras super- 
puestas muestra que todas satisfacen igual de bien 
las restricciones de distancia. (Cortesía de P. h 
Kraulis). (A) (8) 
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E figura 4-48. Las células en cultivo suelen mostrar propiedades que reflejan su ori- 
gen. (A) Microfotografía de contraste de fase de fibroblastos en cultivo. (B) La microfotogra- 
fía de mioblastos cultivados, las cé!ulas precursoras que dan origen al músculo, muestra 
células que se fusionan y forman células musculares.multiñucleadas. (C) Células precursoras 
“cultivadas que dan origen a oligodendrocitos, las célúlas gliales que sostienen y nutren a las 
Se neuronas cerebrales. (D) Las células epiteliales cultivadas pueden formar láminas celulares. 

(£) Células de tabaco, de una línea celular inmortal, que crecen en cultivo líquido. (A, corte- 
sía de Daniel Zicha; B, cortesía de Rosalind Zalin; C, de Tang et al., J Cell Biol 148:971-984, 
2000, con autorización de The Rockefeller University Press; D, de K. B. Chua et al., Proc. 
Natl, Acad. Sc? USA 104:11424-11429, 2007, con autorización de National Academy of 


Sciences; E, cortesía de-Gethin Roberts). 
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camente excitables y hacen sinapsis con otras células nerviosas; y las células epi- 
— teliales forman láminas extensas con muchas propiedades de un epitelio intacto 

(Fig. 4-48). Como estos fenómenos se producen en cultivo, en un ambiente con- 
-trolado, es posible estudiarlos de manera que a menudo no son factibles en teji- 
dos intactos. Por ejemplo, las células cultivadas pueden ser expuestas a hormo- 
nas o a factores de crecimiento, y se pueden explorar con facilidad los efectos que 
estas moléculas ejercen sobre la forma o el comportamiento de las células, o sobre 


las proteínas que producen en respuesta. 


- Las células cultivadas también pueden aportar una fuente accesible de materias 
primas para los biólogos interesados en purificar y estudiar una proteína o una 
maquinaria proteica particular, como se explica a continuación. 


Las técnicas de purificación permiten obtener preparados 
proteicos homogéneos a partir de homogeneizados 
- Celulares 


Ya sea que se comience con un cultivo de fibroblastos, un fragmento de hígado o 
un tanque de células que han sido manipuladas genéticamente para producir la 
proteína de interés, el primer paso de cualquier procedimiento de purificación con- 
siste en romper las células para liberar su contenido; el material resultante se 
denomina homogeneizado celular. Esta ruptura fisica es seguida de un procedi- 
miento de fraccionamiento inicial para separar la clase de molécula de interés: 
P. ej., todas las proteínas solubles de la célula (lámina 4-4, pp. 164-165). 


Una vez obtenido este conjunto de proteínas, el trabajo es aislar la proteína desea- 
da. El enfoque estándar consiste en purificar la proteína mediante una serie de 
pasos de cromatografía, que separan los componentes individuales de una mez- 
cla compleja en distintas porciones o fracciones. Después de cada paso de este 
tipo, se utiliza algún tipo de análisis —p. ej., una prueba de la actividad de la pro- 
teína- para determinar qué fracciones contienen la proteína de interés. Después, 
se somete a estas fracciones a otros pasos de cromatografía hasta obtener la pro- 


, 


Cómo se estudian las proteínas 
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matriz de 
la columna 


Figura 4-49. La cromatografía de afinidad se puede utilizar para aislar alos Prodi; 

que se unen a la proteína de interés. La proteína purificada de interés, aquí la proteína y 

a Al la matriz se une covalentemente a la matriz de una columna de cromatografía. Se carga en Columna y, 

de la columna extracto que contiene una mezcla de proteínas. Las proteínas que se asocian con la proteína 
Ñ dentro de la célula se unirán a ella en la columna. Las proteínas no unidas a la columna la 
atraviesan, y después, las proteínas unidas estrechamente a la proteína X se pueden liberar 


de afinidad mediante la modificación del pH o de la composición iónica de la solución de lavado. 
MEZCLA DE rf Ce teína deseada en forma pura. Las formas más populares de cromatografía de pro. 
PROTEÍNAS : y £(p teínas separan los polipéptidos por tamaño, carga o capacidad de unirse a yn 
in Ds determinado grupo químico (lámina 4-5, p. 166). Si hay antibióticos que recono. 


LA COLUMNA 
<=) cen una proteína particular, se los puede utilizar para ayudar a extraer esa protej. 


Y 


las proteínas que se la mayoría 


na de una muestra (véase Lámina 4-3, pp. 144-145). 


Se puede recurrir a un enfoque similar para aislar las proteínas que interactúan 

á G fisicamente con la proteína estudiada. En este caso, la proteína purificada de inte- 

=$) L rés se une a la matriz de la columna de cromatografía; las proteínas que se unen 

e € a esta proteína se acumularán en la columna y después, pueden ser eludidas 
modificando la composición de la solución de lavado (Fig. 4-49). 


unen a la proteína X se delasproteínas «Las proteínas también se pueden separar por electroforesis. En esta técnica, se 


adhieren a la columna — atraviesan la columna * ** 


- carga una mezcla de proteínas en un gel polimérico, y se la somete a un campo 
eléctrico; los polipéptidos migrarán a través del gel a diferentes velocidades según 


EA su tamaño y carga neta (lámina 4-6, p. 167). Si la muestra contiene demasiadas 

pl ab proteínas, o si las proteínas tienen una velocidad de migración muy similar, se las 
E puede resolver aun más mediante electroforesis bidimensional en gel (véase 

LX> a DD y Lámina 4-6). Estos enfoques electroforéticos generan una serie de bandas o man- 
chas que pueden ser visualizadas por tinción, cada una de las cuales contiene una 

proteínas purificadas proteína diferente. La electroforesis y l«. cromatografía -desarrolladas ambas hace 


más de 50 años- han sido útiles para conocer el aspecto y el comportamiento de 
las proteínas (cuadro 4-2). Ambas técnicas todavía se utilizan con mucha fre- 
cuencia en los laboratorios. 


Una vez que se ha obtenido una proteína'en'forma pura, se la puede usar en aná- 
lisis bioquímicos para estudiar los detalles de su actividad y se la puede someter 
a técnicas que revelan su secuencia de aminoácidos y su estructura tridimensio- 
nal precisa (véase Biología experimental, pp. 158-160). 


CUADRO 4-2 HITOS HISTÓRICOS EN EL CONOCIMIENTO DE LAS PROTEÍNAS 


1819: 1904 ve 
18640 
1894 
1897 

1926 

1933 

1934 


1942 
1951 


1955 
1956 


1960 


1963 


“Hoppe- Seyler cristalizó y denominó . a la proteína hemoglobina. 


o”) fue o he Berz Is a sustancia compleja. rica en “nitrógeno halla- 


SE Ea la mayor E de los 20 a nsAdas: comunes hallados e en las proteinas. 


Fischer propuso una analogía llave y cerradura para las interacciones enzima:sustrato. 


'Buchner y Búuchner demostraron que los extractos sin células se levadura podia fermentar la sacarosa y formar dióxido de carbono 
y etanol, lo que sentó las bases de la: enzimología. PE 


Sumner cristalizó ureasa en forma pura y demostró que las erSIOmES podían tener la “actividad catalítica de enzimas; Svedberg 
desarrolló la primera ultracentrifugadora analítica y la utilizó para calcular el peso molecular de la hemoglobina: 


Tiselius introdujo la electroforesis pará s separar a las proteínas en solución. 


Bernal y Crowfoot presentaron los primeros patrones detallados de difracción de rayos X de una CS obtenido a partir de 
cristales de la enzima pepsina. 


Martin y Synge desarrollaron la cromatografía, una técnica que ahora se utiliza lamen para separar proteínas. 
Pauling y Corey propusieron la estructura de una conformación helicoidal de una cadena de aminoácidos -la hélice a.- y la estructu- 


- ra de la hoja f, las cuales fueron halladas posteriormente. en muchas proteínas. 


Sanger determinó, por primera vez en Una proteína, la secuencia de aminoácidos de la e 


Ingram produjo la primera huella genética proteica y demostró que la diferencia entre la hemoglobina de la anemia falciforme y la 
hemoglobina normal se debe al cambio en un solo aminoácido (Película 4.12). 


Kendrew describió la primera estructura tridimensional detallada de una proteína (la mioglobina del esperma de la ballena) con 
una resolución de 0,2 nm, y Perutz propuso una estructura de resolución más baja para la hemoglobina. 


Monod, Jacob y Changeux reconocieron: que muchas enzimas se regulan por medio de cambios alostéricos en su conformación 
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yeden producir grandes cantidades de casi cualquier 
5 cin mediante técnicas de ingeniería genética 
avances de las técnicas de ingeniería genética permiten ahora producir gran- 
cantidades de casi cualquier proteína deseada. Además de hacer mucho más 
a vida de los bioquímicos interesados en purificar proteínas específicas, esta 
ipilidad de producir en serie enormes cantidades de proteínas ha dado origen a 
una industria de biotecnología (Fig. 4-50) En la actualidad, las compañías 
izan bacterias, levaduras o células de mamífero cultivadas para producir masi- 
ente todas clases de proteínas e, incluso, fármacos que aumentan la fertilidad 
a estimular la producción de oocitos en las mujeres sometidas a fertilización in 
tro. La preparación de estas proteínas requería antes la recolección y el procesa- 
nto de grandes cantidades de tejido y otros productos biológicos como, en el 
de los fármacos para la fertilidad, orina de monjas posmenopáusicas. 
on las mismas clases de técnicas de ingeniería genética, los científicos también 
ueden diseñar proteínas que realizan tareas nuevas: metabolizar desechos tóxi- 
os, sintetizar fármacos que salvan vidas u operar en condiciones que destruirían 
la mayoría de los catalizadores biológicos. En el capítulo 10, se analizan en más 
etalle estos métodos. de > 


Los estudios automatizados de la estructura y la función de las 
proteínas están acelerando el ritmo de los descubrimientos 
6 s 


En los últimos 150 años, los bioquímicos han hecho enormes progresos en el cono- 
cimiento de la estructura y la función de las proteínas (véase cuadro 4-2, p. 162). 
Estos progresos so» el fruto de décadas de investigaciones laboriosas de proteínas ais- 
das, realizadas por científicos que trabajaron incansablemente con proteínas solas 
con familias de proteínas, una por una, a veces durante toda su carrera. Pero 
“muchos de los adelantos futuros pueden provenir de la proteómica, los estudios a 
gran escala de las proteínas celulares en los que se analizan las actividades o las 
estructuras de cientos o incluso de miles de proteínas mediante técnicas automatiza- 
muy sensibles. Si los científicos pueden perfeccionar estos métodos, algún día 
será posible controlar todas las proteínas presentes en una célula, apreciar si están 

-activadas (o desactivadas) y establecer de cuáles proteínas están acompañadas, todo 
en un único experimento. Los análisis en gran escala de las estructuras de las proteí- 
nas ya están asociados, en un solo experimento. 


—Ya:se están realizando análisis a gran escala de estructuras proteicas. Técnicas que 

han sido miniaturizadas y automatizadas permiten que los investigadores clonen 
- genes con rapidez, produzcan proteínas, hagan crecer cristales y acumulen datos de 
difracción de rayos X para cientos de proteínas al mismo tiempo. Gracias a la crista- 
lografía de rayos X y la espectroscopia de resonancia magnética (RM) (véase Biología 
= £xperimental, p. 160), ahora se conoce la forma tridimensional de más de 20.000 
proteínas. Estas estructuras se archivan en grandes bases de datos, de acceso públi- 

- 00 (Película 4.13). Analizando las conformaciones de estas proteínas, los biólogos lle- 
garon a la conclusión de que la vasta mayoría de los dominios proteicos se pliegan 
en una limitada cantidad de patrones, quizá tan solo 2.000. Hasta ahora, se han 
eterminado las estructuras de alrededor de 800 de estos plegamientos proteicos. Al 
estudiar cómo se forman estos patrones, los científicos esperan desarrollar métodos 
computarizados que permitan tomar cualquier secuencia de aminoácidos y predecir 
tanto la estructura como la función de la proteína. 


Aun con esta información, será un enorme desafío descifrar con exactitud cómo 
todas estas proteínas —alrededor de 400 en la bacteria más pequeña y 10.000 en 
Una célula humana típica- trabajan juntas formando una célula viva. Esclarecer 
con precisión cómo colaboran las proteínas creando y manteniendo el orden en un 
Universo que siempre tiende al desorden requerirá el desarrollo continuo de nue- 
Vas técnicas y un alto grado de ingenio humano. Pero cuanto más nos acerque- 
Mos a responder esta pregunta, más cerca estaremos de comprender la base fun- 
damental de la vida. 
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Figura 4.50. Las compañías de biotecnolo- 
gía producen cantidades masivas de pro- 
teínas útiles. Se muestra una fotografía de 
los fermentadores empleados para el 
crecimiento de las células requeridas para la 
producción de proteínas a tan gran escala. 
(Cortesía de Bioengineering AG, Suiza). 


ROTURA DE CÉLULAS Y TEJIDOS 


El primer paso de la Procedimientos mecánicos suaves, denominados homogeneización, La sopa espesa (denominada 

purificación de la mayoría permiten romper las membranas plasmáticas de manera de liberar homogeneizado o extracto) contiene 

de las proteínas consiste el contenido de la célula. Aquí se muestran cuatro procedimientos moléculas grandes y pequeñas del 

en romper los tejidos utilizados con frecuencia. citosol, como enzimas, ribosomas y 

y las células de una A 3 metabolitos, así como todos los 

manera controlada, E ; orgánulos delimitados por 
membranas. 


1. Rompa las células 2. Utilice un deterge.:te suave 
con sonido de para crear agujeros en la 
alta frecuencia. membrana plasmática, 


suspensión 
celular 
o 
tejido 


Cuando se la realiza -de manera 
cuidadosa, la homogeneización 
3 deja intactos la mayoría de los 
3. Fuerce a las células a 4) Las células se deslizan orgánulos delimitados por 
través de un orificio entre un émbolo rotatorio membrana. 
pequeño aplicando ajustado y las paredes “q y 
alta presión. gruesas de un tubo de vidrio, Y 


rotor de brazo oscilante . fuerza centrífuga 
FI] 


LA CENTRIFUGADORA 


cámara blindada material de sedimentación 


CENTRIFUGACIÓN 
e 


Muchos fraccionamientos de células Los cubos de metal que sostienen los tubos 
se realizan en un segundo tipo de pueden oscilar hacia fuera mientras gira el rotor. 
rotor, un rotor de brazo oscilante. 


HOMOGENEIZADO — |[5u3; 5! SOBRENADANTE lá 
CELULAR - componente más 

antes de la E CENTRIFUGACIÓN y pequeño y menos denso 
centrifugación ; A A 


PRECIPITADO 
componente más 
grande y más denso 


ANTES DESPUÉS 
refrigeración 


motor 


La centrifugación es el procedimiento más difundido para separar Estas velocidades exigen refrigerar y evacuar las cámaras 

un homogeneizado en diferentes partes o fracciones. El centrifugadoras, de manera que la fricción no caliente el 
homogeneizado se coloca en tubos de ensayo y se lo rota a alta homogeneizado. La centrifugadora está rodeada de un grueso 
velocidad en una centrifugadora o una ultracentrifugadora. Las blindaje, porque un rotor desequilibrado puede destrozarse con 
ultracentrifugadoras actuales rotan a velocidades hasta de 100.000 liberación explosiva de energía. Un rotor de ángulo fijo puede 
revoluciones por minuto y generan enormes fuerzas, que superan manejar volúmenes más grandes que un rotor de brazo oscilante, 
hasta 600.000 veces la de gravedad. pero la microesfera se forma de manera menos uniforme. 


NTRIFUGACIÓN DIFERENCIAL 


centrifugaciones repetidas a velocidades 
¿da vez más elevadas fraccionarán los 


mogenizados celulares en sus 


SOBRENADANTE 1 


CENTRIFUGACIÓN — |» 
A VELOCIDAD MEDIA 


“ homogeneizado 


celular PRECIPITADO 1 


células enteras 
núcleos 
citoesqueletos 


ee 
” 


e: 
muestra 


+ 
"CENTRIFUGACIÓN 
Eric  0 


gradiente 
de sacarosa 
estabilizador 


Sedimento de componentes subcelulares a diferentes velocidades de 
acuerdo con su tamaño después de ser extendidos de manera cuidadosa 
sobre una solución salina diluida y centrifugados a través de ésta. Para 
estabilizar los componentes de sedimentación respecto de la'mezcla por 
convección en el tubo, la solución contiene un gradiente superficial 
continuo de sacarosa que aumenta de concentración hacia el fondo del 
tubo. Por lo general, es sacarosa al 5.20%. Cuando sedimentan a través de 
- un gradiente de sacarosa tan diluido, los diferentes componentes 
celulares se separan en distintas bandas que pueden ser recolectadas 


individualmente. 


EQUILIBRIO DE SEDIMENTACIÓN 


La ultracentrifugadora también se puede 
utilizar para separar componentes celulares 
sobre la base de su densidad boyante, — - 
independientemente de su tamaño o forma. 
Por lo general, se extiende la muestra sobre 
la parte superior de una gradiente de densidad 
que contiene una concentración muy alta de 
sacarosa o cloruro de cesio, o se la dispersa 
dentro de éste. Cada componente celular 
ascenderá o descenderá al ser centrifugado 
hasta alcanzar una posición en la que su 
densidad coincida con la del medio circundante 
y, después, no se moverá más. Finalmente, se 
producirá una serie de bandas distintas; las más 
cercanas al fondo contendrán los componentes 
de máxima densidad boyante. El método 
también se denomina centrifugación en 
gradiente de densidad. 


CENTRIFUGACIÓN 
A ALTA VELOCIDAD 


Nesizss ss 


, | 


PRECIPITADO 3 


microsormas 


| peroxisomas 


FRACCIONAMIENTO 
— —— 


componente que 
sedimenta con !=ntitud 


componente que 
sedimenta con rapidez A 


Se distribuye la muestra 
por todo el gradiente de 
densidad de sacarosa. 


CENTRIFUGACIÓN 
Pita cda 


gradiente 
de sacarosa 
(p. ej., 20-70%) 


INICIO ANTES DEL EQUILIBRIO 
Aquí se muestra un gradiente de sacarosa, 
pero se pueden crear gradientes más densos 
con cloruro de cesio, que son particularmente 
útiles para separar los ácidos nucleicos 

(DNA y RNA). 


otras vesículas 
pequeñas 


CENTRIFUGACIÓN 
AS 


La centrifugación separa los componentes celulares sobre la base de su tamaño y su 
densidad. Los componentes de mayor tamaño y densidad experimentan la mayor fuerza 
centrífuga y son los que más rápido se mueven. Sedimentan formando un precipitado en ' 
la base del tubo, mientras que los componentes más pequeños y menos densos se 
mantienen en suspensión, en la parte denominada sobrenadante. 


SOBRENADANTE 3 


CENTRIFUGACIÓN 
A MUY ALTA 
VELOCIDAD 


¿PRECIPITADO 4 

ribosomas 

PREV ITUS Ae 1 
macromoléculas grandes 


| tubo centrifugador 
perforado en la base 


a 


estante automatizado de pequeños 
tubos colectores que permite recoger 
las fracciones a medida que el estante 
se desplaza de izquierda a derecha 


LUWJLUANN 


movimiento del estante 


Después de un tiempo de centrifugación apropiado, 
se pueden recolectar las bandas; lo más simple es 
perforar el tubo centrifugador de plástico y recoger 
las gotas del fondo, como se muestra aquí. 


En el equilibrio, los componentes 
han migrado a una región del 
gradiente que coincide con su 
propia densidad. s 


componente de 
baja densidad 
boyante 


componente de 
alta densidad 
boyante 


EQUILIBRIO 


Las bandas finales se pueden * 
recoger de la base del tubo, 
como se muestra arriba. 


COLUMNA DE CROMATOGRAFÍA 


Con frecuencia, las proteínas se fraccionan mediante cromatografía en columna, 
Se aplica una mezcla de proteínas en solución en la parte superior de una columna 

cilíndrica ocupada por una matriz sólida permeable inmersa en solvente. Después, se 
bombea un gran volumen de solvente a través de la columna. Como la interacción cop Y 
la matriz retarda en diferente medida a distintas proteínas, éstas se pueden recolectar 
por separado a medida que fluyen por la- parte inferior. Según la elección de la matriz, ' 
las proteínas se pueden separar de acuerdo con su carga, carácter hidrófobo, tamaño 
o capacidad para unirse a determinados grupos químicos (véase abajo). 


en la parte superior 
de la columna, se aplica 

continuamente solvente, 
muestra que proviene de un gran 
aplicada reservorio de solvente 


Las proteínas son muy diversas. Difieren 
en tamaño, forma, carga, carácter 
hidrófobo y afinidad por otras moléculas. 
4 Todas estas propiedades se pueden 
l aprovechar para separarlas entre sí, de 
manera de poder estudiarlas 
individualmente. CN 


TRES CLASES 
DE CROMATOGRAFÍA 


“o 
Aunque el material utilizado para 
formar la matriz de la croma!-grafía 
en columna varía, éste se suele colocar 
en la columna en forma de pequeñas 
microesferas. Una estrategia de 
purificación de proteínas típica podría 
emplear, a su vez, cada una de las tres 
clases de matriz descritas abajo, con 
Una purificación final de proteínas de 
hasta 10,000 veces. 

La pureza se puede evaluar con 
facilidad mediante electroforesis en 
gel (lámina 4-6). 


matriz 
sólida 


tapón 
poroso 


tubo de 
ensayo ' : 
_—_—_—_—_—_—_—_— UN AAA 
tiempo moléculas fraccionadas 
eluidas y recolectadas 


flujo de solvente 


Hobo] 


flujo de solvente 
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flujo de solvente 
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_— con carga 


“O 0 A ¡ eS unido 
-0 E > o* RS po ea eiciosdi e 2 , 3 covalentemente 
de AS - e. o” eo* molécula molécula 
Ns Fa con + A hs moléculas deeriehiiá 
e* E: ¿0 > negativa o o »_— pequeñas unida 
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e e* ve, ot_ mctócula o 0 e > (q — "Moléculas grandes Y otras proteínas 
o o* ibre San , e no retardadas DIS Na pasan a través 
carga ! e a 45 
positiva 
(A) CROMATOGRAFÍA DE INTERCAMBIO IÓNICO “(B) CROMATROGRAFÍA DE FILTRACIÓN EN GEL (C) CROMATOGRAFÍA DE AFINIDAD 
Las columnas de intercambio iónico Las columnas de filtración en gel separan Las columnas de afinidad contienen una 
están llenas de pequeñas microesferas proteínas en función de su tamaño. La matriz matriz acoplada en forma covalente a una 
que tienen cargas positivas o negativas, consiste en diminutas microesferas porosas. molécula que interactúa de modo 
por lo que retardan a las proteínas con Las moléculas de proteína que son lo bastante específico con la proteína de interés (p. ej., 
carga opuesta, La asociación entre una pequeñas para ingresar en los orificios de las un anticuerpo o un sustrato enzimático). 
proteína y la matriz depende del pH y microesferas se demoran y viajan con más - Las proteínas que se unen específicamente 
la concentración iónica de la solución lentitud a través de la columna. Las proteínas auna columna de este tipo pueden ser 
que atraviesa la columna. Éstos se que no pueden ingresar en las microesferas liberadas después mediante una : 
pueden modificar de manera son lavadas primero de la columna. Este tipo modificación del pH o mediante soluciones | 
controlada para lograr una separación de columna también permite estimar el salinas concentradas, y emergen altamente 


eficaz. tamaño de las proteínas. purificadas (véase también Fig. 4-49). 


ELECTROFORESIS 


: muestra cargada en 
el gel con una pipeta 


<A — 
amortiguador 4 
Cuando se aplica un campo eléctrico a una 
a solución que contiene moléculas de proteína, 
éstas migrarán en una dirección y a una 
velocidad que reflejan su tamaño y su carga 
"neta. Esto es la báse de la técnica denominada 


* electro?oresis. 


$ 
ES 


"FOCALIZACIÓN ISOELÉCTRICA 


Para cada proteína, hay un pH 
característico, denominado punto 
=isoeléctrico, en el que la proteína no tiene 
carga neta y, por lo tanto, no se moverá en 
un campo eléctrico. En la focalización 
isoeléctrica, se practica electroforesis de 
proteínas en un tubo angosto de gel de 
poliacrilamida en el que se establece un 
gradiente de pH mediante una mezcla de 
amortiguadores (buffers) especiales. Cada 
proteína se mueve hasta un punto del 
gradiente que corresponde a su punto 
isoeléctrico y permanece ahí. 


gradiente de pH estable 


10.9 8 7 6 5 


A ph alto, la A pH bajo, la 
proteína tiene proteína tiene 
carga negativa carga positiva - 


as 


Or 


La proteína aquí mostrada tiene un pH isoeléctrico de 6,5. 


caja plástica 


LY ie 
My 


. ¡ÁMINA A-6 Separación de proteínas por electroforesis 


El detergente CH3 


proteína con dos 


dodecil sulfato de rd A B, peri 
sodio (SDS) se utiliza ; peoteica 
a fin $ e is puente disulfuro aislada 
proteínas para la CH2 A B € 
electroforesis en E 
gel de poliacrila- CH2 s-S A 
mida SDS. | 4 Y 

pu = 

dn E 

CH» | | 

IM CALENTADO CON SDS Y MERCAPTOETANOL 
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1d 

e 

CH> = 

| = moléculas 

Ha <N- = deSDS con 
Ó A - Bb carga negativa 
| | | 
aa Ea ELECTROFORESIS EN GEL DE POLIACRILAMIDA 
00 nO >> o 
SDS : 


Electroforesis en gel de poliacrilamida SDS (SDS-PAGE)B 
Lás cadenas polipeptídicas individuales forman un 
corhplejo con moléculas con carga negativa del Cc 
dodecil sulfato de sodio (SDS) y, por lo tanto, migran 
como un cc :mplejo SDS-proteína de carga negativa a 
través de una depresión del gel de poliacrilamida 
poroso. E! aparato empleado para esta técnica de A 
electroforesis se muestra en la parte superior 
(izquierda). Por lo general, se agrega un agente 


reductor (mercaptoetanol) para romper cualquier A | O 
enlace -S-S- dentro de las proteínas o entre ellas. En * eS X COS ci 
estas condiciones, las proteínas migran a una es del gel de poliacrilamida 


velocidad que refleja su peso molecular. 


ELECTROFORESIS BIDIMENSIONAL EN GEL DE POLIACRILAMIDA 


Las mezclas complejas de proteínas no se pueden separar bien en geles unidimensionales, 
pero la electroforesis bidimensional en gel, que combina dos métodos de separación 
diferentes permiten resolver más de 1.000 proteínas en un mapa proteico bidimensional. 
En el primer paso, se separan las proteínas nativas en un gel angosto sobre la base de su 
carga intrínseca mediante focalización isoeléctrica (véase izquierda). En el segundo paso, 
se coloca este gel en la parte superior de una cubeta de gel, y se somete a las proteínasa | 
SDS-PAGE (véase arriba) en una dirección perpendicular a la usada en el primer paso. Cada * 
proteína migra y forma una mancha separada. 


Se separan todas las 
proteínas de una 
célula bacteriana de 
E. coli en este gel 
2-D, én el que cada 
mancha 
corresponde a una 
cadena 
polipeptídica 
diferente. Se las 
separa según su 
punto isoeléctrico 
de izquierda a 
derecha, y según su 
peso molecular, de 
arriba hacia abajo. 
(Cortesía de Patrick 
O'Farrell). 


<— migración de SDS (peso mol. x 107?) 


básico -<4— gradiente de pH estable ——»> j ácido 


ES AS | 


100 =— 
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CONCEPTOS ESENCIALES — 


o Las células vivas contienen una gran diversidad de moléculas proteicas, 
una formada por una cadena lineal de aminoácidos unidos entre sí med 
enlaces covalentes. 


Cada tipo de proteínas tiene una secuencia única de aminoácidos que deter; 
na su forma tridimensional y su actividad biológica. h 


La estructura plegada de una proteína se estabiliza por interacciones no Co 
lentes entre distintas partes de la cadena polipeptídica. j 


Los enlaces de hidrógeno entre regiones vecinas del esqueleto polipeptídico Pue 
den dar origen a patrones de plegamiento regulares, conocidos como hélices 0 
hojas f. 
La estructura de muchas proteínas se puede subdividir en regiones globular 
más pequeñas de estructura tridimensional compacta, conocidas como dominio; 
proteicos. 


o La función biológica de una proteína depende de las propiedades químicas deta. 
lladas en su superficie y de cómo se une a otras moléculas, denominadas ligan. 
dos. 


e Cuando una proteína cataliza la formación o la rotura de enlaces covalentes de 
+; Un ligando, la proteína se denomina enzima, y el ligando, sustrato. 


o En el sitio activo de una enzima, las cadenas laterales de los aminoácidos de la 

proteína plegada están posicionadas con precisión, de manera que favorecen 

: la formación de estados de transición de alta energía por los cuales los sustra- 
v tos deben pasar para ser convertidos en productos. 


o La'estructura tridimensional de muchas proteínas evolucionó de modo que la 
unión de un pequeño ligando puede inducir un cambio significativo de la forma 
de la proteína. 


a y 

e La mayor parte de las enzimas son proteínas alostéricas que pueden existir en 

dos conformaciones que difieren en la actividad catalítica, y la enzima puede ser 

activada o desactivada por ligandos que se unen a un sitio regulador diferente 
para estabilizar la conformación activa o inactiva. 


e Las actividades de la mayor parte de las enzimas déntro de la célula están estric- 
tamente reguladas. Una de las formas más comunes de regulación es la inhibi- 
ción por retroalimentación, en la que una enzima al comienzo de una vía meta- 
bólica es inhibida por su unión a uno de los productos finales de esta vía. * 


e Muchos miles de proteínas de una célula eucarionte fípica son reguladas por 
ciclos de fosforilación y desfosforilación, o por la unión e hidrólisis de GTP 
. mediante una proteína de unión a GTP. 
ss e La hidrólisis de ATP a ADP mediante proteínas motoras produce movimientos 
dirigidos en la célula. 
e Se forman maquinarias proteicas de alta eficiencia mediante el ensamblaje de 
proteínas alostéricas en las que los cambios conformacionales están coordina- 
dos y realizan funciones celulares complejas. 


e Un código regulador de proteínas basado en la modificación covalente de múlti- 
ples cadenas laterales de aminoácidos permite que cada célula controle la loca- 
lización y el ensamblaje de sus complejos proteicos. 


v 
e A partir de homogeneizados celulares, se pueden obtener proteínas individua- 
les £n forma pura mediante una serie de pasos cromatográficos. La purificación 
permite revelar las propiedades detalladas de una proteína por técnicas bioquí- 
micas y determinar su estructura tridimensional exacta. 
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E proteína fibrosa 


proteína globular 
proteína motora: 


proteincinasa 


proteinfosfatasa* 


PREGUNTAS 


PREGUNTA 4-10 


¿Cuáles de las afirmaciones siguientes son correctas? 
Fundamente sus respuestas correctas. 


A. El sitio activo de una enzima ocupa por lo general sólo 
una fracción pequeña de su superficie. 


B. La catálisis por algunas enzimas involucra la formación 
de un enlace covalente entre la cadena lateral de un ami- 
noácido y la molécula de sustrato. 


=-C. Una hoja f puede contener hasta cinco cadenas, pero no 


más. 


D. La especificidad de una molécula de anticuerpo está 
contenida exclusivamente en los bucles de la superficie del 
dominio plegado de la cadena liviana. 


por modificación de las antiguas. 
F. Las enzimas alostéricas tienen dos o más sitios de unión. 


G. Los enlaces no covalentes son demasiado débiles 


=$ Moléculas. 


+ Para influir en la estructura tridimensional de las macro- 


A En la cromatografía de afinidad, se separan las molécu- 
as de acuerdo con sus cargas intrínsecas. 


LAI centrifugar un homogeneizado celular, los orgánulos 
más pequeños experimentan menos fricción y, por lo tanto, 
- Sedimentan con mayor rapidez que los más grandes. 


h 
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PREGUNTA 4-11 


¿Cuál es la característica común de las hélices a. y de las 
hojas P que las convierte en coraponentes universales de 
las proteínas? 


PREGUNTA 4-12 


La estructura de la proteína está determinada únicamente 
por su secuencia de aminoácidos. ¿Una proteína manipula- 
da genéticamente, con inversión del orden invertido de 
todos los aminoácidos, debería tener la misma estructura 
que la proteína original? 


PREGUNTA 4-13 

Considere la siguiente secuencia proteica como una hélice 
a: Leu-Lys-Arg-lle-Val-Asp-lle-Leu-Ser-Arg-Leu-Phe-Lys-Val. 
¿Cuántos giros hace esta hélice? ¿Encuentra algo destaca- 
ble acerca de la disposición de los aminoácidos de esta 
secuencia cuando se pliega en una hélice a? (Consejo: con- 
sulte las propiedades de los aminoácidos en Fig. 4-3). 


PREGUNTA 4-14 


Las reacciones enzimáticas simples frecuentemente se ajus- 
tan a la ecuación: 
E+S=—ES>EP=E+P 


donde E, $ y P son enzima, sustrato y producto, respectiva- 
mente. 


A. ¿Qué representa ES en esta ecuación? 


B. ¿Por qué el primer paso se muestra con una flecha bidi- 
reccional y el segundo, con una flecha unidireccional? 
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————C7¿Por qué E aparece en ambos extremos-de la-ecuación?-——— PREGUNTA 4-18 . e 


D. Es frecuente que las concentraciones altas de P inhiban 
a la enzima. Sugiera por qué podría ocurrir esto. 


E. El compuesto X se asemeja a S y se une al sitio activo de 
la enzima, pero no puede experimentar la reacción catali- 
zada por ésta. ¿Cuáles son los efectos que esperaría que 
ejerciera el agregado de X a la reacción? Compare los efec- 
tos de X y de la acumulación de P. 


PREGUNTA 4-15 


¿Cuáles de los siguientes aminoácidos esperaría hallar con 
más frecuencia cerca del centro de una proteína globular 
plegada? ¿Cuáles esperaría hallar más a menudo expuestos 
al exterior? Explique sus respuestas. Ser, Ser-P (un residuo 
Ser que está fosforilado), Leu, Lys, Gln, His, Phe, Val, lle, 
Met, Cys-S-S-Cys (dos residuos de Cys unidos por enlaces 
disulfuro) y Glu. ¿Dónde debería hallar al aminoácido más 
N-terminal y al aminoácido más C-terminal? 


PREGUNTA 4-16 


s s 
Suponga que quiere producir y estudiar fragfentos de 
Una proteína. ¿Esperaría que cualquier fragmento de la 
cadena polipeptídica se plegara del mismo modo que la 
secuencia correspondiente de la proteína intacta? 
Considere la proteína mostrada en la figura 4-16. ¿Cuáles 
son los fragmentos que usted supone que tienen da mayor 
probabilidad de plegarse correctamente? ¿ , 


PREGUNTA 4-17 


Una enzima aislada a partir de una bacteria mutante que 
» Crece a 20*C funciona en un tubo de ensayo a 20%C pero 
“no a 37% (37%C es la temperatura del tubo digestivo, 
donde esta bacteria vive normalmente). Además, una vez 
que la enzima ha sido expuesta a altas temperaturas, no 
funciona a temperaturas bajas. La misma enzima aislada a 
partir de la bacteria normal funciona a ambas temperatu- 
ras. ¿Puede sugerir qué ha sucedido en el nivel molecular 
de la enzima mutante cuando aumenta la temperatura? 


* la figura 4-42, modifique la ¡ilustración mostrada aq 


- filtración en gel. Explique esta paradoja. ¿Qué suce 


b 


Una proteína motora se desplaza a lo largo de lost. 
tos en la célula. ¿Por qué los elementos que se mue». 
en la ilustración no son suficientes para proporcion. " 
direccionalidad al movimiento (Fig. P4-18)? En rela 


incorporar otros elementos requeridos para crear u. 
unidireccional, y justifique cada modificación que le 
la ilustración. 


PREGUNTA 4-19 


En la cromatografía de filtración en gel se separan [É 
moléculas de acuerdo con su tamaño (véase Lámin 
p. 166). Las moléculas más pequeñas difunden más cd 
en solución que las de mayor tamaño, aunque migr 
despacio que las más grandes a través de una colun; 


con velocidades de flujo muy rápidas? 


PREGUNTA 4-20 


Tanto la hélice o. como la disposición en espiral quel 
forma a partir de ella son estructuras helicoidales, A 
¿tienen el mismo sentido de giro (remitirse a la Fig. 


PREGUNTA 4-20 


¿Cómo es posible que un cambio en un solo aminoá 
una proteína de 1.000 aminoácidos destruya su func 


incluso cuando este aminoácido se encuentra lejos d y Cro” 
sitio de unión? : 
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la vida depende de la capacidad de las células para almacenar, recuperar y traducir LA ESTRUCTURA Y LA 
as instrucciones genéticas necesarias para generar y mantener un organismo vivo. FUNCIÓN DEL DNA 

ista información hereditaria se pasa de una célula a sus hijas durante la división ' : , 

¿lular y, en los organismos multicelulares, de generación en generación a través de 4 

£% Vhs células germinales. Las instrucciones se almacenan dentro de toda célula viva en LA ESTRUCTURA 

E E us genes, los elementos portadores de información que determinan las característi- DE LOS CROMOSOMAS 
as de una especie en conjunto y de los individuos dentro de ella. EUCARIÓTICOS 

En los comienzos del siglo xx, cuando surgió la genética como ciencia, los cientí- 
ficos estaban intrigados con la condición química de los genes. La información LA REGULACIÓN 
vontenida en los genes se copia y se transmite de una célula a las células hijas p)E LA ESTRUCTURA 
millones de veces durante la vida de un organismo multicelular y sobrevive al pro- CROMOSÓMICA 

eso esencialmente sin cambios. ¿Qué tipo de molécula sería Capaz de una repli- | 

tación tan precisa y casi ilimitada y además dirigir el desarrollo de un organismo 

y la vida diaria de una célula? ¿Qué tipo de instrucciones contiene la información 

genética? ¿Cómo están organizadas físicamente estas instrucciones de modo que 

la enorme cantidad de información necesaria para el desarrollo y el mantenimien- 

to de hasta el organismo más simple pueda estar contenida dentro del minúsculo : 
espacio de una célula? 

Las respuestas a algunas de estas preguntas cómenzaron a aparecer en la década 

de 1940, cuando a partir de estudios en hongos simples se descubrió que la infor-, 

mación genética consiste primariamente en instrucciones para elaborar proteínas. 

Las proteínas son las macromoléculas que realizan la mayoría de las funciones de 

las células: actúan como unidades materiales para las estructuras celulares, for- 

man las enzimas que catalizan las reacciones químicas de la célula, regulan la 

expresión de los genes y permiten que las células se muevan y S€ comuniquen 

entre sí. Desde esta perspectiva, resulta difícil imaginar qué otro tipo de instruc- 

ciones habría contenido la información genética. 

Otro avance decisivo que tuvo lugar en la década de 1940 fue el descubrimiento 

de que el ácido desoxirribonucleico (DNA) era el portador probable de esta infor- 
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(a) Célula en mitosis Célula en interfase 


(8) l ] 


10 um 


Figura 5-1. Los cromosomas se tornan visi- 
bles conforme las células se preparan 
para la división. (A) Dos células vegetales 
contiguas fotografiadas con el microscopio 
óptico, El DNA tiene una fluorescencia brillan- 
te por la acción de un colorante (DAPI) que se 
une a él. El DNA se encuentra en los cromoso- 
mas, los cuales se tornan visibles como estruc- 
turas definidas en la microscopia óptica sólo 
cuando se condensan en preparación Para la 
división celular, como se ve a la izquierda. La 
célula de la derecha, que no se está dividien- 
do, contiene los mismos cromosomas; en esta 
fase del ciclo vital de la célula no pueden dis- 
tinguirse como cromosomas individuales en la 
microscopia óptica porque el DNA está en una 
conformación mucho más extendida. 

(B) Diagrama esquemático de las siluetas de 
las dos células junto con sus cromosomas. 

(A, gentileza de Peter Shaw). 


- mación genética. Pero el mecanismo por el cual se copia la información heredad 
ría para su transmisión de una célula a otra y cómo las instrucciones en el DN 
especifican las proteínas se mantuvo en completo misterio hasta 1953, Cuan 
James Watson y Francis Crick determinaron la estructura del DNA. La estruch A 

“reveló de inmediato cómo se copiaría o duplicaría el DNA y proveyó las Primer 
pistas acerca de cómo una molécula de DNA codificaría las instrucciones Para yl 
elaboración de las proteínas. En la actualidad, el hecho de que el DNA es el mal 
rial genético fundamental para el pensamiento biglógico hace dificil apreciar qu 

- enorme brecha intelectual llenó este descubrimiento. Ñ 


En este capítulo comenzaremos con la descripción de la estructura del DMA! 

Veremos cómo, a pesar de su simplicidad química, la estructura y las Propiedades 

químicas lo convierten en una materia prima ideal para la formación de genes. Lo! 

genes de todas las células en la Tierra están compuestos por DNA y los conog.| 
mientos sobre la relación entre el DNA y los genes provienen de experimentos ey 
una amplia gama de organismos. Luego consideraremos cómo los genes y otro 
segmentos de DNA importantes están organizados en las largas moléculas qe 
DNA que se encuentran en los cromosomas de las células. Por último, comenta-' 
remos cómo las células eucarióticas pliegan estas largas moléculas de DNA for-* 

¿Mando cromosomas compactos que están contenidos dentro del núcleo. Esta con. 

*"densación tiene que realizarse de un modo ordenado para que los CrOMOSOMAS ' 
puedan duplicarse y distribuirse en forma correcta entre las dos células hijas en. 
cada división celular. También, debe permitir el acceso del DNA cromosómico a las 
enzimas que lo reparan cuando se daña y a las proteínas especializadas que diri. 
gen la expresión de sus genes. 


y Este'es el primero de cinco capítulos que trata sobre los mecanismos genéticos | 
básicos: las formas en que la célula duplica, repara, expresa y, a veces, mejora la 
información genética transportada en su DNA. La totalidad de esta*información en; 
cada célula recibe el nombre de genoma. En el capítulo 6 comentaremos los meca- j 
nismos por los cuales la célula duplica y repara su DNA con precisión; y también, 


cómo las secuencias de DNA pueden reorganizarse mediante el proceso de recom- |. 


binación génica. La expresión génica —el proceso par. el cual la información codi- 
ficada en el DNA es interpretada por la célula para guiar la síntesis de proteínas- 
es el tema principal del capítulo 7. En el capítulo 8 describiremos cómo la célula 
controla la expresión génica de modo que cada uno de los muchos miles de pro- 
teínas codificadas en su DNA se elabore en el momento y en el sitio adecuado en 
la vida de la célula. En el capítulo 9 comentaremos sobre cómo los genes y los 
genomas actuales evolucionaron a partir de ancestros remotos. Y en el capítulo 10 
se presenta una relación de las técnicas experimentales utilizadas para estudiar el 
DNA y su papel en los procesos celulares fundamentales. 


LA ESTRUCTURA Y LA FUNCIÓN DEL DNA : 


Mucho antes de que conocieran la estructura del DNA, los biólogos habían descu- 
bierto que los rasgos hereditarios y los genes que los determinan estaban asocia- 
dos con los cromosomas. Los cromosomas (denominados así a causa de sus pro- 
piedades de tinción; del gr., chroma, color y soma, cuerpo) fueron descubiertos en 


— 


el siglo XIX en la forma de estructuras filamentosas en el núcleo de la célula euca- 
tiótica, que se tornan visibles conforme la célula comienza a dividirse (Fig. 5-1). 
Cuando fue posible realizar análisis bioquímicos, los investigadores descubrieron 
que los an nto DNA como proteínas; pero, no se sabía cuál 
de estos componentes codificaba la información genética del organismo. 
Hoy sabemos que el DNA transporta la información hereditaria de la célula y que los 
_ componentes proteicos de los cromosomas principalmente compactan, y controlan las 
- moléculas de DNA de una longitud enorme. Pero en la década de 1940 los biólogos 
“tenían dificultad en aceptar el DNA como el material genético por la aparente simpli- 
cidad de su química (véase Biología experimental, pp. 174-176). Simplemente, S€ 
consideraba al DNA como un polímero largo compuesto por sólo cuatro tipos de subu- 


nidades que desde el punto de vista químico son muy semejantes entre sí. 
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s de la década de 1950, el DNA se examinó por medio del aná- 
cción de rayos X, una técnica para determinar la estructura atómica 
nal de una molécula (comentada en el cap. 4, pp. 158-160). Los resul- 
dicabán que el DNA estaba compuesto por dos cadenas enrolla- 
“a hélice: El descubrimiento de que el DNA era bicatenario fue de una 
d . ; p : ea E 
<a crucial. Proveyó una de las pistas principales que, en 1953, conduje- 
o correcto para la estructura del DNA. 


uso el modelo de Watson-Crick de la estructura del DNA, se volvió 
ial del DNA para la duplicación y la codificación de la información. 
cción examinaremos la estructura de la molécula de DNA y explicaremos 
nos generales cómo es capaz de almacenar la información hereditaria. 


molécula de DNA consiste en dos cadenas 


lécula de ácido desoxirribonucleico (DNA) consiste en dos cadenas largas 
mucleótidos. Cada una de estas cadenas de DNA (también llamadas hebras 

DIVA) está compuesta por cuatro tipos de subunidades. (nucleótidos) y ambas 
“adenas se mantienen unidas por la acción de' enlaces de hidrógeno-entre las 
ses delos nucleótidos (véanse Fig. 5-2 y lámina 2-7, pp. 76-77, para una des- 
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deDNA 7 
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omo vimos en el capítulo 2 (Lámina 2-6, pp. 74-75), los nucleótidos están com— 
uestos por una pentosa, carbohidrato simple de cinco carbonos, a la cual se une 
ás grupos fosfatos y una base nitrogenada. Para los nucleótidos del DNA 
ntosa es desúxirribosa unida a un solo grupo fosfato (de ahí el nombre de 


Figura 5-2. El DNA está compuesto por 
cuatro unidades estructurales, los nucleó- 
tidos. (A) Cada nucleótido está compuesto 
por una pentosa-fosfato unida en forma cova- 
lente a una base. (B) Los nucleótidos están 
unidos covalentemente entre sí formando 
cadenas de polinucleótidos, con un esqueleto 
de pentosa-fosfato desde el cual se extienden 
las bases (A, C, G y T). (C) Una molécula de 
DNA se compone de dos cadenas de polinu- 
cleótidos (cadenas de DNA) unidas entre sí 
por enlaces de hidrógeno entre las bases apa- 
readas. Las flechas en el DNA indican las pola- 
ridades de las dos cadenas, que corren antipa- 
ralelas entre sí en la molécula de DNA. 

(D) Aunque en (C) el DNA se muestra desple- 
gado, en realidad está enrollado en una doble 
hélice, como se ilustra aquí. 


Ya en la década de 1920 los científicos, en general, estaban 
de acuerdo en que los genes residían en los cromosomas y 
sabían que los cromosomas estaban compuestos tanto por 
DNA como por proteínas. Pero como el DNA es tan simple 
desde el punto de vista químico, naturalmente los científicos 
supusieron que los genes tenían que estar constituidos por 
proteínas, porque son mucho más diversas en cuanto a su 
química. Aun cuando los indicios experimentales sugerían lo 
contrario, esta suposición resultó difícil de desalentar. 
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Mensajes de los muertos 


El caso del DNA comenzó a tomar forma a finales de la dé. 4 
da de 1920, cuando Fred Griffith, un oficial médico britániz] 
realizó un descubrimiento asombroso. Estaba estudiando y 
Streptococcus pneumoniae (neumococo), una bacteria cau! 
sante de neumonía. Como aún no se habían descubierto lay 4 
antibióticos, la infección con este microorganismo solía serk 
mortal. Cuando se cultivan en el laboratorio, los NEUMOcOCO 
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Figura 5-3. Griffith demostró que las 
bacterias muertas por calor pueden 
transformar células vivas. La bacteria 
Streptococcus pneumoniae existe en dos 
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patógena, que son letales cuando se 
inyectan en ratones, estáp rodeadas por 


una cápsula de polisacáridos viscosa y bre 
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llante. Cuando se cultiva en una placa de 
nutrientes en el laboratorio, esta bacteria 


patógena forma colonias que tienen 
aspecto abovedado y liso; de ahí que se 
designe forma S (del inglés smooth, que 


coco, en cambio, carece de esta cubierta 
protectora; produce colonias de aspecto 
plano y rugoso y por eso se designa 


Do 


- significa liso). La cepa inocua del neumo- 


A jabé 


forma R (del inglés rough, rugoso). Como a 


se ilustra, Griffith comprobó que una sus 


tancia presente en la cepa S patógena 
podía cambiar o transformar de modo 


permanente la cepa R no letal en la cepa: 


S mortífera. 
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optan dos formas: una forma patógena que causa una 

-cción letal cuando se inyecta en animales y una forma 

ua que es fácilmente vencida por el sistema inmunitario 
“1 animal y no produce enfermedad. 


us investigaciones, Griffith inyectó diferentes preparacio- 
nes de estas bacterias en ratones. Demostró que los neumo- 
E bocos patógenos que se habían inactivado por medio del 
“ralentamiento ya no tenian la capacidad de causar infección. 
orpresa surgió cuando Griffith inyectó bacterias patóge- 
ac muertas por calor y bacterias inocuas vivas en el mismo 
ratón. Esta combinación resultó letal: no sólo murió de neu- 
“onía el animal, sino que Griffith descubrió que su sangre 
e<taba repleta de bacterias vivas de la forma patógena (Fig. 
15.3). Los neumococos muertos por calor de alguna manera 

habían cambiado las bacterias inocuas a la forma mortal. Es 
más, Griffith comprobó que el cambio era permanente: podía 
hacer proliferar estas bacterias “transformadas” en un culti- 
vo y mahtenían su patogenicidad. ¿Pero qué era este mate- 
rial misterioso que convertía las bacterias inocuas en asesi- 
nas? ¿Y cómo se transmitía este cambio a la progenie de las 
bacterias? : 


Haciendo pompas 


El hallazgo extraordinario de Griffith sentó las bases para los 
experimentos que proveerían los primeros indicios confiables 
de que los genes estaban compuestos de DNA. El bacteriólo- 
go estadounidense Oswald Avery, continuó el trabajo de 
¿Griffith y descubrió que el neumococo inocuo podía transfor- 
marse en una cepa patógena en un medio de cultivo por la 


exposición a un extracto preparado a partir de la cepa pató- 


- éxito el “principio transformador” a partir de este extracto 
Soluble demostrar que el ingrediente activo era el DNA, 


o = Debido a que el principio transformador causaba un cambio 
+ hereditario en las bacterias que lo recibían, el DNA tenía que 
Í Serla sustancia misma de la que están hechos los genes. 


he | La demora de 15 años, en parte, fue un reflejo del clima aca- 
Y démico y la suposición, muy difundida, de que era probable 
que el material genético estuviese formado por proteínas. A 
Causa de las ramificaciones potenciales de su trabajo, los 
su westigadores querían estar absolutamente seguros de que el 
EJ Principio transformador era el DNA antes de anunciar sus 

= hallazgos. Como Avery observó en una carta a su hermano, 
también bacteriólogo, “es muy divertido hacer pompas de 
> abón, pero es más sensato pincharlas uno mismo antes 
"de que lo intente hacer otro”. 


Así que los investigadores sometieron el principio transfor- 
 Mador a una batería de pruebas químicas (Fig. 5-4) y com- 
Se probaron que exhibía todas las propiedades químicas carac- 
sy Frísticas del DNA; además, demostraron que las enzimas 
4 Que destruyen proteínas y RNA no afectaban su capacidad 
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CONCLUSIÓN: la molécula que 
transporta la información 
hereditaria es el DNA 


Figura 5-4. Avery, MacLeod y McCarty demostraron que el 
DNA es el material genético. Estos investigadores prepararon un 
extracto de la cepa S patógema y demostraron que el “principio 
transformador” que cambiaba en formia permanente los neumoco- 
cos de la cepa R inocua en los de la cepa S patógena era el DNA. 
Este fue el primer indicio de que el DNA podía servir como material 
genético. 


para transformar bacterias, mientras que las enzimas que 
destruyen el DNA lo inactivaban. Y como Griffith antes 
que ellos, los investigadores comprobaron que su prepara- 
ción purificada cambiaba las bacterias de modo permanente: 
la especie inocua captaba el DNA de la especie patógena y 
este cambio se transmitía con fidelidad a las generaciones 
bacterianas subsiguientes. 


Este estudio histórico ofreció pruebas rigurosas de que el 
DNA purificado puede actuar como material genético. Sin 
embargo, el artículo científico resultante, publicado en 
1944, llamativamente suscitó poca atención. A pesar del 
cuidado meticuloso con el que se realizaron estos experi- 
mentos, los genetistas no se convencieron enseguida de 
que el DNA era el material hereditario. Muchos sostenían 
que la transformación podría haber sido causada por trazas 
de proteína contaminante en las preparaciones. O bien, que 
el extracto podría contener un mutágeno que alteraba el 
material genético de las bacterias inocuas, convirtiendo los 
gérmenes en la forma patógena, en lugar de contener el 
material genético mismo. 


Cócteles de virus 


El debate no concluyó en forma definitiva hasta 1952, cuan- 
do Alfred Hershey y Martha Chase encendieron su licuadora 
de laboratorio y demostraron, de una vez por todas, que los 
genes están constituidos por DNA. Los investigadores esta- 
ban estudiando T2, un virus que infecta y por último destru- 
ye la bacteria E. colí. Estos virus que matan bacterias se 
comportan como pequeñas jeringas moleculares: inyectan su 
material genético en la célula hospedadora, mientras que las 
cabezas víricas vacías permanecen fuera de la bacteria infec- 
tada (Fig. 5-54). Una vez dentro de la célula, los genes del 
virus dirigen la formación de nuevas partículas víricas, En 
menos, de una hora las células infectadas estallan liberando 
miles de virus nuevos hacia el medio. Éstos luego infectan 
las bacterias vecinas y el proceso vuelve a“Comenzar, 


Lo bueno de los virus T2 es que contienen sólo dos clases de 
moléculas: DNA y proteína, de modo que el material genéti- 
co, tenía que ser una u otra. ¿Pero cuál? El experimento fue 
bastante simple. Como el DNA vírico entra en la célula bac- 
teriana mientras que el resto de la partícula vírica-'se mantie- 
ne fuera, los investigadores decidieron marcar radiactiva- 
mente la proteína en un lote de virus y el DNA en otro. 
Luego, todo lo que tuvieron que hacer fue seguir la radiacti- 
vidad para ver si el DNA vírico o la proteína vírica termina- 


A) (8) DNA marcado 
> con p 


. 


material genético: 


¿proteína o DNA? 
E. coli 


proteína marcada 
con 35 


se permite que los virus 
infecten E. coli 


mm 


Figura 5-5. Hershey y Chase demostraron en forma definitiva que los genes estaban compuestos por DNA. (A) Los investigadores tra" 


ban dentro de la bacteria. Para lograr esto, Hershey y Chad 
incubaron sus virus marcados radiactivamente con £ ob 
después de esperar unos minutos para que ocurriese la inf] 
ción vertieron la mezcla en una licuadora y apretaron yl 
botón. Las cuchillas giratorias de la licuadora arrancaron fal 
cabezas víricas vacías de la superficie de las células bacteria] 
nas. Después, los investigadores centrifugaron la mues 
para separar las bacterias infectadas, más pesadas (que for. 
maban un precipitado con forma de perdigón en el fondo del 
tubo de centrífuga), de las cubiertas víricas vacías que per] 
manecían en suspensión (Fig. 5-5B). Eo 


y 
Como probablemente ustedes advirtieron, Hershey y Chas! 
comprobaron que el DNA radiactivo entraba en las células 
bacterianas, mientras que las proteínas radiactivas permane.| 
cían con las cabezas víricas vacías. También hallaron qued] + 
DNA radiactivo se incorporaba en la nueva generación de] 
partículas víricas. e 


Este experimento demostró en forma concluyente que el. 
DNA vírico entra en las células bacterianas hospedadoras, | ácido-...és 
mientras que la proteína vírica no lo hace. En consecuencia, (6) o tin 
el material genético en este virus tenía que estar compuesto | man” —u 
por DNA. Junto con los estudios realizados por Avery. "eSqueot 
MacLeod y McCarty, estos indicios resuelven el caso del DNA + Dado que 
como agente de la herencia. Y cada dí 
. 4 mado....1 
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(A) 


las cabezas de los 
virus se separan 
de las bacterias 


bajaron con virus T2, los cuales están compuestos en su totalidad por DNA y proteínas. Cada virus actúa como una jeringa molecular que EE tídina. C 
¡ ; la cápsula vírica vacía permanece adherida al exterior de la célula. (B) Para determinar si el mate- za miento de 
rial genético del virus era proteína o DNA, los investigadores marcaron radiactivamente el DNA de un lote de virus con 32P y las proteínas en un in la 
segundo lote de virus con 355. Dado que el DNA carece de azufre y las proteínas carecen de fósforo, estos isótopos radiactivos proveyeron una de la dobl 
forma conveniente para que los investigadores distinguiesen entre estos dos tipos de moléculas Luego se permitió que estos virus marcados Jante de n 
infectaran E. coli y la mezcla se sometió a pulsos agitadores breves en una licuadora Waring separar las bacterias infectadas de las cabezas vífi- 4 Mism: 

Cas vacías. Cuando los investigadores midieron la radiactividad encontraron que la mayor parte del DNA marcado con 32P había entrado en las las q 
células bacterianas, mientras que en su gran mayoría las proteínas marcadas con 355 permanecían en solución con las partículas víricas vacías. > se... 
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(B) 


ácido desoxtrribonucleico); la base puede ser adenina (4), citosina (C), guanina 
(6J. 0 timina (7). los nucleótidos están unidos entre sí de modo covalente for- 
mando una cadena a través de las pentosas y los fosfatos que establecen un 
“esqueleto” de pentosa-fosfato-pentosa-fosfato alternantes (véase Fig. 5-2B). 
Dado que es sólo la base la que difiere en cada uno de los tipos de subunidades, 
cada cadena de polinucleótidos del DNA puede considerarse como un collar for- 
mado por cuatro tipos de perlas (las cuatro bases A, C, G y T). Estos mismos sím- 
bolos (A, C, G y T), por lo general, también se utilizan para referirse a los cuatro 
tipos diferentes de nucleótidos—o sea, las bases con su pentosa y su grupo fosfa- 
to asociados. 


as 
Y 


pola forma en que están unidas entre sí las subunidades (nucleótidos) concede a 
+24 ina Cadena de DNA una polaridad química. Si imaginamos que cada nucleótido 

tiene una prominencia (el fosfato) y una oquedad (véase Fig. 5-24), cada cade- 
“ta, formada por prominencias inserfadas en oquedades de nucleótidos vecinos, 
“| tendrá todas sus subunidades alineadas en la misma orientación. Además, los dos 

Extremos de la cadena pueden distinguirse con facilidad porque uno tendrá una 
E oquedad (el hidroxilo 3”) y el otro, una prominencia (el fosfato 5”). Esta polaridad 
== una cadena de DNA se indica denominando extremo 3'a uno de los extremos 
y extremo 5” al otro. Esta convención se fundamenta en los detalles del enlace 


- químico entre las subunidades nucleotídicas. 


Y las dos cadenas de polinucleótidos en la doble hélice del DNA se mantienen uni- 
fas por enlaces de hidrógeno entre las bases de las cadenas diferentes. Por lo 
anto, todas las bases están en el interior de la hélice, con los esqueletos de pen- 
Y losa-fosfato en el exterior (véase Fig. 5-2D). Sin entbargo, las bases no se apa- 
lean al azar: A siempre. se.aparea-con T_y.G siempre con C, (Fig. 5-6). En cada 
aso, una base más voluminosa compuesta-por dos “anillos como uña purina 
Y [Véase Lámina 2-6, pp. 74-75) se aparea con una base de un solo anillo, una piri- 
_Midina.Cada par de purina-pirimidina se denomina par de bases y este aparea- 

Wento de bases complementarias permite que los pares de bases se compacten 
tn la distribución más favorable desde el punto de vista energético en el interior 
4 € la doble hélice. En esta distribución, cada par de bases es de un ancho:seme- 
-J lante de modo que mantienen los esqueletos de pentosa-fosfato separados con la 
“Y misma distancia a lo largo de la molécula de DNA. Los miembros de cada par de 
4 dases pueden encajar dentro de la doble hélice porque las dos cadenas de la héli- 


1 
'M 


E a le corren antiparalelas una con respecto a la otra, es decir que están orientadas 


sud 


Figura 5-6. Las dos cadenas de la doble 
hélice de DNA están unidas por enlaces 
de hidrógeno entre pares de bases com- 
plementarias. (A) Las forrmasry la estructura 
química de las bases permite que sólo se for- 
men enlaces de hidrógeno eficaces entre A y 
T y entre G y C, donde los átomos capaces de 
formar enlaces de hidrógeno (véase Lámina 2- 
2, pp. 66:67) pueden acercarse lo suficiente 
sin perturbar la'doble hélice. Entre A y T se 
forman dos enlaces de hidrógeno, mientras 
que entre G y C se forman tres. Las bases 
pueden aparearse de este modo sólo si las 
dos cadenas de polinucleótidos que las contie- 
nen son antiparalelas, es decir, que están 
orientadas con las polaridades opuestas. 

(B) Un segmento corto de la doble hélice en 
vista lateral. Se muestran cuatro pares de 
bases. Los nucleótidos están unidos entre sí 
en forma covalente por enlaces fosfodiéster 
entre el grupo hidroxilo (-OH) 3” de una pen- 
tosa y el fosfato (-PO4) 5' de la siguiente. Esta 
unión le imparte a cada cadena de polinucleó- 
tidos una polaridad química; o sea, que sus 
dos extremos son diferentes deste el punto 
de vista químico. El extremo 3” porta un 
grupo -OH libre adherido a la posición 3” en 
el anillo de la pentosa; el extremo 5' porta un 
grupo fosfato libre adherido a la posición 5” 
del anillo de la pentosa. 
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PREGUNTA 5-1 


¿Cuáles de las siguientes afirmaciones 
son correctas? Explique sus respuestas: 
A. Una cadena de DNA tiene una pola- 
ridad porque un extremo de la cadeña 
Posee más cargas que el otro. 

B. Los pares de bases G-C son más esta- 
bles que los Pares de bases A-T. 


DNA y cromosomas 


remos de la respuesta a esta pre, 
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ESTRUCTURA DE LOS CROMOSOMAS 
e ELUCARIÓTICOS 


E ecesitan grandes cantidades de DNA para codificar toda la información que se 
E Sata para generar una bacteria unicelular y se requiere mucho más DNA para 
e las instrucciones para el desarrollo de organismos multicelulares como 


ed ios Caja CHlola Mana POSO p Os do NE sites, El mbcso 
yd cetular mide sólo 5-8 m de diámetro. Comprimir todo este material en un espa- 
Wu do tan pequeño equivale a tratar de plegar 40 km de un hilo muy delgado dentro 
api) de una pelota de tenis. 


' tan en estructuras llamadas cromosomas, los cuales no sólo caben perfecta- 
E E tro del núcleo si bién pued ¡ facilidad entre 1 
Cla mente dentro del núcleo sino que también pueden repartirse con faci entre las 

á dos células hijas durante cada división celular. La compleja tarea de compactar el 
Sm pa es realizada por proteínas especializadas que se unen al DNA y lo pliegan, 


«al «enerando así una serie de espirales y asas que proveen niveles de organización 


y cada vez más elevados e impiden que el DNA se convierta en una maraña incon- 
1 irolable. Lo sorprendente es que el DNA se compacta de un modo que le permite 
ech permanecer accesible a todas las enzimas Y demás proteínas que lo duplican, lo 
$ reparan y dirigen la expresión de sus genes. 

le y Las bacterias transportan sus genes en una sola molécula de DNA circular. Esta 
na molécula también se asocia con proteínas que condensan el DNA, pero estas pro- 


teínas difieren de las que compactan el DNA, eucariótico. Aunque este DNA 

q procariótico se denomina “cromosoma” bacteriano, no tiene la misma estructura 

sl que los cromosomas eucarióticos y se sabe menos acerca de cómo se compacta, 

0! Por consiguiente, nuestra explicación sobre la estructura del cromosoma, en este 
E capítulo, se concentrará exclusivamente en los cromosomas eucarióticos. 


El DNA eucariótico se condensa en muchos cromosomas 


es 

ll En los eucariontes, como nosotros, el DNA en el núcleo está distribuido entre un 
a Conjunto de cromosomas diferentes. El genoma humano; por ejemplo, contiene 
3 Alrededor de 3,2 x 109 nucleótidos repartidos en 46 cromosomas, Cada cromoso- 


o 


st Ton proteínas que pliegan y condensan el delgado filamento de DNA en una 
el Estructura más compacta. El. complejo de DNA y proteína recibe el nombre de cro- 
lo Mmatinú. Además de las proteínas que participan en la compactación del DNA, los 
úr £romosomas también están asociados con muchas otras proteínas que intervienen 


A en la expresión génica, la duplicación del DNA y su reparación. 
el: Con excepción de las células germinales (espermatozoides y óvulos) y las células 
es muy especializadas que carecen totalmente de DNA (como los eritrocitos madu- 


l' una heredada de la madre y otra' del padre. Los cromosomas materno y. paterno 
10 de un par se denominan cromosomas homólogos. Los únicos pares_de cromoso- 
E mas no homólogos son los cromosomas sexuales en los varones, donde un cro- 
EA TMosoma Y se hereda del padre y un cromosoma X; de la"Tmadre-. : 


e Además de ser de tamaños diferentes, los cromosomas humanos pueden distinguir- 
E se entre sí mediante diversas técnicas. Cada cromosoma puede “pintarse” de un 

color diferente utilizando conjuntos de moléculas de DNA específicas de cromoso- 
y mas acopladas a distintos colorantes fluorescentes (Fig. 5-10). Esto comprende la 
-= técnica de la hibridación del DNA, que se describirá en detalle en el capítulo 10. Una 
3 forma más tradicional de distinguir un cromosoma de otro es teñir el cromosoma con 
a colorantes que se unen a ciertos tipos de secuencias de DNA. Estos colorantes dis- 
2] tinguen principalmente entre DNA con abundancia de pares de nucleótidos A-T y 
E DNA con G-C abundantes y producen un modelo de bandas llamativo y confiable a 
A lo largo de cada cromosoma (Fig. 5-11). El modelo de bandas en cada tipo de cro- 
3 mosoma es exclusivo, lo cual permite identificar y numerar cada cromosoma. 


ma consiste en una sola molécula de DNA lineal, enormementé larga, asociada _. 
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(a) molecular biology is... 
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Figura 5-8. Los mensajes lineales se pre- 
sentan en muchas formas. Los lenguajes 


En las células eucarióticas, las moléculas muy largas de DNA bicate::ario se com- -.. ilustrados son (A) inglés, (B) una partitura 


musical, (C) el código Morse, (D) chino y (E) el 
DNA. A 
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Figura 5-9. Los genes contienen informa- 
ción para la elaboración de proteínas. 
Como comentamos en el capítulo 7, cada gen 
codificador de proteína se utiliza para produ- 
cir moléculas de RNA, las cuales luego dirigen 
la producción de las moléculas proteicas espe- 
cíficas. En este diagrama no se muestran los 
intermediarios de RNA. 
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Figura 5-10, Cada cromosoma humano > 
puede “pintarse” de un color diferente 
para permitir su identificación inequívoca 
con el microscopio óptico. Los cromosomas 
que se ilustran aquí se-aislaron de una célula 
en proceso de división nuclear (mitosis) y, en 
consecuencia, se encuentran en un estado 
muy compacto. El pintado cromosómico se 
realiza mediante la exposición de los cromoso- 
mas a una colección de moléculas de DNA 
humano que se han acoplado a una combina- 
ción de colorantes fluorescentes. Por ejemplo, 
las moléculas de DNA derivadas del cromoso- 
ma 1 se marcan con una combinación colo- 
rante específica, las del cromosoma 2 con otra 


y así sucesivamente. Dado que el DNA marca- (A) (B) Los 
do puede forrnar pares de bases (hibridarse) - 

sólo con su cromosoma de origen (comentado - 
en el capítulo 10), cada cromosoma se marca dades 
de un modo diferente. Para estos experimen- |, imagen del conjunto total de los 46 cromosomas humanos ordenados de acuer | "nt 
tos, los cromosomas se tratan de modo que la Ñ A A e z 10 
doble hélice del DNA se separe en las cadenas do con ciertas pautas recibe el nombre de cariotipo humano. Si se pierden Partes ÓN 
individuales para permitir el apareamiento de ¿de un cromosoma o si se las intercambian entre cromosomas, estas alteraciones da Ñ 
bases con el DNA monocatenario marcado Pueden detectarse por cambios en los modelos de bandas. Los citogenetistas ut | “8 
mientras se mantiene la estructura cromosó: — lizan las alteraciones en los modelos de bandas para detectar anomalías cromosí. y 


mica relativamente intacta. (A) Los cromosomas 
vistos en la forma en que originalmente se 
dispersaron de la célula lisada. (B) Los mismos 


micas que están asociadas con algunos trastornos hereditarios (Fig. 5-12) y con ER 
ciertos tipos de cáncer. pa 


cromosomas se han alineado artificialmente . ES Ss 
en orden. En este denominado cariotipo los, . nist 
cromosomas hornólogos se numeran y orde- one 
nan en pares; | presencia de un cromosoma ro Al 
Y indica que el DNA se aisló de un varón. (De pactc 
E. Schróck et al., Science 273:494-497, 1996. ra 
Con permiso de la AAAS). e 
exce: 
yoo: 
al 
nucl 
ran 
Figura 5-11. Modelos de bandas exclusi- e 
vos permiten la identificación de cada cro- para: 
mosoma humano. Los cromosómas 1 a 22 : 4 qua 
se numeran más o menos en un orden de A 
tamaño. Una célula somática (o sea, no ger- . 

í pa. : aun 
minal) humana típica contiene dos de cada + 
uno de estos cromosomas más dos cromoso- Z pS 
mas sexuales (dos cromosomas X en una A: 
mujer y un cromosoma X y un cromosoma Y Pero 
en un varón). Los cromosomas utilizados para 3 
realizar estos mapas se tiñeron en una etapa J 
inicial de la mitosis, cuando el DNA está com- o 
pactado, pero no tanto como lo estará más ciert 
adelante durante la mitosis. La línea roja hori- | 
zontal señala la posición del centrómero, que to 
en los cromosomas mitóticos aparece como alev 
una constricción; los botones (rojo) en los cro- E 
mosomas 13, 14, 15, 21 y 22 indican las posi- ) 
ciones de los genes que codifican los RNA E 


ribosómicos grandes (comentado en el capítu- 
lo 7). Estos modelos se obtienen mediante la 
tinción de los cromosomas con el colorante de 
Giemsa, que produce bandas oscuras en las 
regiones con una abundancia de pares de 
nucleótidos A-T. (Adaptado de U. Franke, 
Cytogenet. Cell Genet. 31:24-32, 1981. Con 
permiso de la editorial S. Karger AG). 


50 millones de pares 
de nucleótidos 


Figura 5-12. Los cromosomas anormales se asocian con algunos 
defectos genéticos hereditarios. (A) Un par de cromosomas 12 de un 
paciente con ataxia hereditaria, una enfermedad caracterizada por dete- 
rioro progresivo de las capacidades motoras. El paciente tiene un cromo- 
soma 12 normal (izquierda) y un cromosoma 12 más largo, anormal. Por 
su modelo de bandas se determinó que el material adiciónal contenido en 
el cromosoma 12 anormal correspondía a un fragmento del cromosoma 4 
que se había unido en forma inadecuada al cromosoma +2. (B) En este 
diagrama los cromosomas de (A) tienen el segmento del DNA correspon- 
diente al cromosoma 4 "pintado" de rojo y el DNA correspondiente al 
cromosoma 12 “pintado” de azul, (De E. Schróck et al., Science 273:494- 
497, 1996. Con permiso de la AAAS). 


ición más importante de los cromosomas es transportar los genes, las uni- 
E” EOB E encionales de la herencia (Fig. 5-13). Un gen suele definirse como un seg- 
o e mento. de DNA que contiene las instrucciones para la elaboración de una proteína 
particular o, en algunos casos, un conjunto de proteínas de parentesco muy cer- 
cano. Aunque esta definición se adapta a la.maybría de los genes, algunos gencs.-- 
dirigen la producción de una molécula de RNA, en lugar de una proteína, como 
Su producto final. Al igual que las proteínas, estas moléculas de RNA realizan un 
conjunto de funciones estructurales y catalíticas en la célula, como veremos en 
capítulos posteriores. 
Como podría esperarse, existe alguna correlación entre la complejidad de un orga- 
nismo y la cantidad de genes en su genoma. Por ejemplo, la cantidad total de 
- genes oscila entre menos de 500 para una bacteria simple y 25.000 para los ses 
_ humanos. Las bacterias y algunos eucariontes unicelulares poseen genomas :vm- 
pl - pactos, en especial, las moléculas de DNA que constituyen sus cromosomas tie- 
4 nen genes en forma muy compacta. Sin embargo, los cromosomas de muchos 


- exceso de DNA interpuesto, que no parece transportar información decisiva. A 
veces, este DNA recibe el nombre de “DNA basura” porque su utilidad para la 
célula aún no se ha demostrado claramente. Aunque la secuencia particular de 

nucleótidos de la mayor parte de este DNA podría no ser importante, el DNA 

mismo, al actuar como material espaciador, sería crucial para la evolución de la 
especie a largo plazo y para la actividad adecuada de los genes. Además, las com- 
if——paraciones de las secuencias genómicas de muchas especies diferentes revelan 


que una porción de este DNA adicional se encuentra muy conservada entre espe- 
¡ cies emparentadas, lo cual'indica que cumple una función importante, aunque 
A aún no sabemos cuál es. Nos ocuparemos de esta cuestión en detalle en el capí- 
=4l0 9, E 
96 En general, cuanto más complejo es un organismo, más grande es su genoma. 
nl Pero esta relación no siempre se cumple. El genoma humano, por ejemplo, es 200 
5. Veces más grande que el de la levadura S. cerevisiae, pero 30 veces más peque- 
' ño que el de algunos vegetales y, por lo menos, 60 veces más pequeño que el de 
] dertas especies de amebas. Además, el modo en que el DNA se distribuye en cro- 
5 MOSOmas también es diferente de una especie a otfa. Los seres humanos tienen 
46 cromosomas, pero una especie de cérvido pequeño sólo posee 6, mientras que 
algunas especies de carpa tienen más de 100. Incluso especies de parentesco cer- 
Cano con tamaños genómicos semejantes pueden tener cantidades y tamaños de 
cromosomas muy diferentes (Fig. 5-14). Así, aunque la cantidad de los genes se 
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10.000 pares de nucleótidos 
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-eucariontes (incluidos los seres humanos) además de los genes contienen un gran 


0,5% del DNA del genoma de levadura ——_—_—_—_—__—=, 
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PREGUNTA 5-2 z 

En una doble hélice de DNA hay un pá 
de nucleótidos cada 0,34 nm. Úsese la' 
Figura 5-11 páfa calcular la longitud: del 


DNA en el cigimosoma 1 humano si 
estuviese degénrollado y estirado. Si la 
longitud reáF del cromosoma 1 en es 
etapa de la mitosis es de alrededor de 
10 um, ¿cuál es el grado de condens 


ción del DNA en esta etapa? 


Figura 5-13. Los genes se distribuyen a lo 
largo de los cromosomas. Esta figura mues- 
tra una región pequeña de un cromosoma de 
la levadura S. cerevisiae, que se multiplica por 
brotación. El genoma de S. cerevisiae contiene 
alrededor de 6.300 genes —más de 12 millo- 
nes de pares de nucleótidos— extendidos en 
16 cromosomas. Obsérvese que en cada gen 
sólo una de las dos cadenas de DNA realmen- 
te codifica la información para elaborar una 
proteína o una molécula de RNA y esto puede 
realizarlo cualquiera de las cadenas, como lo 
indican las barras en rojo claro. Sin embargo, 
por lo general, se denota que un gen contie- 
ne esta cadena y su complementaria, como 
en la figura 5-9. La densidad elevada de los 
genes es característica de la especie. 
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Figura 5-18. Los cromosomas interfásicos 
OcUpan territorios diferentes dentro del 
núcleo. Para pintar los cromosomas interfási- 
cos Individuales en una célula humana se utili- 
zan Sondas de DNA acopladas a distintos mar- 
cadores fluorescentes. Con el microscopio de 
fluorescencia, se comprueba que cada cromo- 
soma interfásico OCUpa Su propio territorio 
definido dentro del núcleo er: lugar de estar 
mezclado con los otros cromosomas como 


cromosoma 9 


célula en interfase 


fideos en un plato. Obsérvese que los pares ri ic 

de cromosomas homólogos presentes en una ess 

célula diploide (p.ej., las dos copias del cromo- 

soma 9 indicadas) por lo genera! n.) se : as 4 ¡ 

encuentran ubicados en la misma posición. Los cromosomas interfásicos están organizados dentro D tán 
(De M. R. Speicher y N, P Carter, Nat. Rev del núcleo 1 


Genet. 6:782-792, 2005. Con ; =rmiso de 


as 
Macmillan Publishers Ltd.). 


El núcleo está delimitado por-una_envoltura-ruclear formada por dos membranas | Posibl 
concéntricas. La envoltura nuclear-está perforada a intervalos por los poros nudez | ein 
es, los cuales transportan en forma activa moléculas seleccionadas hacia el citosg | +—-*l 
Y desde éste (proceso descrito en detalle én el capítulo 15) y está sustentada por |, | desco! 
Elámina nuclear, una red de filamentos proteicos que forman una capa delgada pde 
debajo de la membrana nuclear interna (que se comenta en el capítulo 17). . e ” 
No obstante, déntro del núcleo los cromosomas interfásicos -aunque más largos a 
: ' y más finos que los cromosomas mitóticos- están organizados de modos diversos, 
a “Primero, cada cromosoma interfásico tiende a ocupar una región particular de Los Y 
E e ._húcleo y, así los diferentes cromosomas no sé enredan demasiado entre sí (Fig. 5- | Crom 
" 18): Además, regiones específicas de cromosomas están adheridas alsitios en la 
envoltura nuclear o en la lámina nuclear. m0 3 ed 
El ejemplo más obvio de organización cromosómica en el núcleo de interfase es el. his">n. 
nucléolo (Fig. 5-19). El nucléolo constituye una acumulación de las partes de 1 
cromosomas diferentes que transportan los genes, para el RNA Hbosómico | es más 
(los botones rojos en la figura 5-11). Aquí se sintetizan los RNA ribosómicos ySe | temas 
combinan con proteínas formando los ribosomas, las máquinas sintetizadoras de Ll: 
proteínas de la célula (que sé comentarán en el capítulo 7). Eulón 
j qa | O: 
El DNA en los cromosomas está muy condensado Cop=S € 
A ' ais cd dais | Cada u 
- Como ya hemos visto, todas las células eucarióticas, estén en interfase oenmito- | y. 
E sis, compactan densamente su DNA en cromosomas. Por ejemplo, el cromosoma mbr; 
22 humano contiene unos 48 millones de pares de nucleótidos; estirado, su DNA dan 
mediría de extremo a extremo alrededor de 1,5 cm. Sin embargo, durante la mito- pa ==, 
Celiaú 
Figura 5-19. El nucléolo es la estructura nie La estr 
más Prominente del núcleo en interfase. nuclear a / 
Microfotografía electrónica de un corte fino a 
través del núcleo de un fibroblasto humano, (a) * 
El núcleo está rodeado por una membrana 


doble llamada envoltura nuclear. Dentro del * ; 


núcleo la cromatina aparece como una masa 
moteada dif 


especialmen 


heterocromatina 


= nucléolo 


tiene pocos genes y se encuentra sobre todo 
alrededor de la periferia, justo por debajo de 
la envoltura nuclear. La región oscura (electro- 
densa) grande es el nucléolo, el cual contiene 
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Figura a 5-20. El DNA en los cromosomas interfásicos es menos compacto 
que el de los cromosomas mitóticos. Una microfotografía electrónica que 
muestra una maraña enorme de DNA cromosómico (con sus proteínas asocia- 
das) que se derrama de un núcleo en interfase lisado. Con fines comparativos 
se muestra a la misma escala una silueta de un cromosoma mitótico humano 
condensado. (Gentileza de Victoria Foe). 


E el cromosoma 22 mide sólo unos 2 m de longitud, es decir que es casi 10.000 

“veces más compacto que el DNA en su forma extendida. Esta extraordinaria proeza 
m de compresión es realizada por proteínas que enrollan y pliegan el DNA en nive- 
Tes de organización cada vez más elevados. El DNA de los cromosomas interfási- 
cos, si bien menos condensado que el de los cromosomas mitóticos (Fig. 5-20), 
está muy compactado, con una proporción de alrededor de 500 veces. 


En las secciones siguientes presentaremos las proteínas especializadas que hacen 

osible esta compresión, pero téngase en cuenta que la estructura cromosómica 
es dinámica. Los cromosomas no sólo se condensan y se relajan en concordancia 
con el ciclo celular, sino que diferentes regiones del cromosoma interfásico deben 
descondensarse permitiendo que las células tengan acceso « secuencias específi- 
cas del DNA para la duplicación, la reparación o la expresión génica. La compac- 
tación cromosómica es lo bastante flexible fo que permite el acceso al DNA en 
forma rápida, localizada y según la necesidad. 


Los nucleosomas son las unidades básicas de la estructura 
cromosómica eucariótica , 


” 


Las proteínas que.se unen al DNA formando los cromosomas eucarióticos se divi- 
den t tradicionalmente en dos clases generales: las histonas y las no histonas. Las 
histonas se encuentran en una cantidad « enorme (más de 60 millones de molécu- 


las de varios tipos diferentes en cada célula) y su masa total en los cromosomas 


es más o menos igual a la del DNA mismo, El complejo de. ambas clases de pro- 


teínas con el DNA nuclear recibe el nombre de cromatina. 


Las histonas son responsables del primer nivel y el más fundamental de compac- 
tación cromatínica, el nucleosoma, descubierto en 1974. Cuando núcleos en inter- 
fase. se fragmentan con mucho cuidado y se examina su contenido en él micros- 
Copio electróriico, la mayoría de la cromatina se encuentra en la forma de fibras, 
Cada una cón un diámetro de unos 30 nm (Fig. 5-21A). Si se somete esta croma- 
tina a tratamientos que la hacen desenrollar parcialmente, entonces, bajo el 
microscopio electrónico, puede verse como una serie de “perlas de collar, enhebra- 
las en un hilo” (Fig. 5-21B). El hilo es el DNA y cada una de las perlas es una 
partícula central de nucleosoma que consiste en DNA enrollado alrededor de un 


La estructura de la partícula cul de nucleosoma se determinó luego de haber ais- 
lado primero nucleosomas de la cromatina desplegada por digestión con enzimas par- 
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"PREGUNTA 5-3 

Suponiendo que el octámero de histo- 
nas forma un cilindro de 9 nm de diá- 
metro y 5: nm de altura y que el geno- 
ma humano forma 32 millones de 
nucleosomas, ¿qué volumen del núcleo 
(6 um de diámetro) está ocupado por 


octámeros histónicos? (El volumen de 
un cilindro es zr2h; el volumen de una 
esfera es 4/3 713.) ¿Qué fracción del 
volumen total del núcleo ocupan los 
octámeros de histonas? ¿Cómo se.com- 
para esto con el volumen del núcleo 
ocupado por el DNA humano? 


Figura 5-21. Los nucleosomas pueden 
verse con el microscopio electrónico, 

(A) La cromatina aislada directamente de un 
núcleo en interfase en la microscopia electró- 
nica aparece como fibras de 30 nm de diáme- 
tro; aquí se muestra una parte de una de esas 
fibras. (B) En esta microfotografía electrónica 
se ve un segmento de una fibra cromatínica 
que se ha desenrollado (descondensado) 
experimentalmente luego del aislamiento para 
mostrar los nucleosomas, (A, gentileza de 
Barbara Hamkalo; B, gentileza de Victoria 
Foe). 
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centro de histonas  ticulares (llamadas nucleasas) que degradan el DNA mediante la realización de 3 p 


gpcacaor demas tes entre los nucleótidos. Después de la digestión por un período breve, sólo Se desp. ar” Est 
A +  "dael DNA expuesto entre las partículas centrales, el DVA ligador o espaciador. Una | his-—-S 
E a — partícula central de nucleosoma individual consiste en un complejo de ocho PTOteinzp | mucho, £ 
cromatina en la forma el nucleosoma histona —dos moléculas de cada una de las histonas H2A, H2B, H3 y H4- y el DNA mar "n E 
a o o bicatenario, de una longitud de 147 pares de nucleótidos, que se enrosca altededa | se. £ 
nucueasa | Mudeótidos de DNA del ocidámero histónico (Fig. 5-22). La estructura de alta resolución de la Partícula 
DIGIERE DNA central del nucleosoma se descubrió en 1997, lo que permitió conocer con detalle alla ne 
EAN mico el complejo histónico discoide alrededor del cual el DNA se enrolla en fo 
ER apretada y describe 1,7 vueltas en una hélice levógira (Fig. 5-23). | gunque 
a DD 20 b elad 2D dl La longitud del DNA espaciador entre cada partícula central de nucleosoma pujeg 19917? € 
dl df variar desde unos pocos pares de nucleótidos hasta cerca de 80. Técnicamente, el té [15* ol 
mino nucleosoma se refiere a una partícula central de nucleosoma más uno de gyy [¿ensan a 
partícula DNA esp aciadores contiguos (véase Fig. 5-22), pero con frecuencia se usa para des. [1 pen de 
Equina nar sólo la partícula central de nucleosoma. La formación de nucleosomas conviea [1H * 
liberada una molécula de DNA en un filamento de cromatina de alrededor de un tercio de yy [4ue Cer 
longitud inicial y provee el primer nivel de condensación del DNA. ES 
DnbAcióN .. Las,cuatro histonas que coruponen el centro del nucleosoma son proteínas relatj se e 
CONCENTRACIONES “¡vamente pequeñas con una gran proporción de aminoácidos con carga positiva free” e 
SALINAS (lisina y arginina). Las cargas positivas contribuyen a que las histonas se unan |- 
á con firmeza al esqueleto de pentosa-fosfato del DNA, de cargas negativas. Estas sabor:0s 
A SS interacciones abundantes explican en parte por qué el DNA de prácticamente cual. "MOS En 
¿A quier secuencia puede unirse a un centro de histonas. Cada una de las histonas 197 “9! 
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É i le héli 1 ed E 
eme. 00) a centrales también posee una “cola” de aminoácidos N-terminal larga que sobresa- 


histónico* * 
dé nucleótidos le de la partícula central de nucleosoma (véase Fig. 5-23). Estas colas de las his- [le PCro S 
tonas están sometidas a varios tipos de modificaciones químicas covalentes que 
pp DISOCIACIÓN controlan muchos aspectos de la estructura cromatínica. AS 
Las histonas que forman el centro del nucleosoma están entre las más conserk - 
das de todas las proteínas eucarióticas conocidas: por ejemplo, sólo hay dos de 
Dd “d he 2 op | 
H2A H2B HH Ha : 
Figura 5-22. Los nucleosomas contienen 
* DNA enrollado alrededor de un centro pro- vista Eu) i 
teico de ocho moléculas de histonas. En un desde aquí ' 
tubo de ensayo, la partícula central del nucleo- 
soma puede liberarse de la cromatina por diges- * 
tión del DNA espaciador con una nucleasa, una vista Ma 
enzima que degrada el DNA. (La nucleasa desde ca. e : 


puede degradar el DNA expuesto pero no 
puede atacar el DNA enrollado apretadamente 
alrededor del centro del nucleosoma.) Luego de 
que el nucleosoma aislado se disocia en su cen- 
tro proteico y su DNA, la longitud del DNA que 
estaba enrollado alrededor del centro puede 
determinarse. Su longitud de 147 pares de 
nucleótidos es suficiente para enrollarse casi dos 
veces alrededor del centro de histonas. 


una 
cola de 
histona H3 


Figura 5-23. La estructura de la partícula cen- 
tral del nucleosoma, según se determinó 
mediante el análisis de difracción de rayos X, 
revela cómo el DNA está enrollado apretada- 
mente alrededor de un centro histónico dis- 
coide. Aquí se muestran dos vistas de la estructu- 
ra de un nucleosoma. La hélice de DNA es gris. 
Una porción de la cola de una histona H3 (verde) 
puede verse extendiéndose desde el nucleosoma, 
pero las colas de las otras histonas se han trunca- 
do. (Reproducido con permiso de K. Luger et al., 
Nature 389:251-260, 1997. Con permiso de 
Macmillan Publishers Ltd.). O histona H2A  (S histona H28 O histonaH3 (8 histona Ha 
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- entre las secuencias de aminoácidos de la histona H4 del guisante y de la 
naas SS conservación evolutiva extrema es un reflejo de la función vital de las 
: E en el control de la estructura de los cromosomas eucarióticos. No hace 
PO también se encontraron histonas en arqueobacterias procariontes que for- 
mue! A dominio filogenético diferente del de los eucariontes y las eubacterias (que 


»mentan en el capítulo 1). 


La condensación cromosómica ocurre en muchos niveles 


unque en la mayoría del DNA cromosómico se forman largas hileras de nucleo- 
, )mas, en la célula viva la cromatina rara vez adopta la forma extendida de per- 
É las de collar como aparece en la figura 5-21B. En cambio, los nucleosomas se con- 
nsan adicionalmente uno contra otro generando una estructura más compacta, 
a fibra de 30 nm (véase Fig. 5-21A). La condensación de los nucleosor:as en la 
fibra de 30 nm depende de una quinta histona denominada HI, la cual se cree 
gue acerca los nucleosomas formando una agrupación repetitiva regular. Esta his- 
ona “ligadora” cambia la dirección que toma el DNA al abandonar el centro del 
nucleosoma, lo cual permite formar una estructura más compacta (Fig. 5-24). La 
fibra de 30 nm resultante se ilustra en la Película 5.2 y la figura 5-25, donde se 
“ofrece una reseña de los niveles de condensación cromosómica. 


Sabemos que la fibra cromatínica de 30 nm puede condensarse aun más. Como 


Sd ; ase . 

te cual] vimos en este capítulo, durante la mitosis la cromatina se condensa tanto que los 
is e] tromosomas pueden verse con el microscopio óptico. ¿Cómo se pliega la fibra de 
o. 30 nm dé los cromosomas mitóticos? La respuesta todavía no se conoce en deta- 


ls . lle pero se sabe que la fibra de 30 nm se pliega én una serie de bucles y que estos 
En + 
nte asen IDODODONIN Y an 


E 2 forma en “perlas de ser ss 5 
O collar” de la cromatina . z : 

3 e ; Eo A a 
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RESULTADO NETO: CADA MOLÉCULA DE DNA SE HA COMPACTADO 
EN UN CROMOSOMA MITÓTICO QUE ES 10.000 VECES MÁS CORTO 
QUE SU LONGITUD EN EL ESTADO EXTENDIDO 


cromosoma 
mitótico 
entero 


1400 nm 
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Figura 5-24. Una histona ligadora contri- 
buye a acercar los nucleosomas formando 
la fibra de 30 nm. La histona H1 se compo- 
ne de una región globular más un par de 
colas largas en sus extremos C-terminal y N- 
terminal. La región globular constriñe 20 
pares de bases adicionales del DNA cuando 
éste abandona el centro nucleosómico, una 
actividad que se cree que es importante para 
la formación de la fibra de 30 nm. La larga 
cola C-terminal es necesaria para que la H1 se 
una a la cromatina, pero se desconoce su 
posición y la posición de la cola N-terminal. 


g 


Figura 5-25. En los cromosomas, la con- 
densación del DNA ocurre en varios nive- 
les. Este dibujo esquemático muestra algunos 
de los niveles que se cree que dan origen al 
cromosoma mitótico muy condensado. 
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PREGUNTA 5-4 

Las histonas están entre las proteínas 
más conservadas de los eucariontes, Las 
histonas H4 de un guisante y de una 
vaca, por ejemplo, difieren en solo 2 de 
102 aminoácidos. La comparación de las 
secuencias génicas muestra muchas 
diferencias más, pero sólo dos que cam- 
bian los aminoácidos codificados..Estas 
observaciones indican que las mutacio- 
nes que cambian aminoácidos deben 
ser evitadas. ¿Por qué supone Ud. que 
las mutaciones que alteran aminoácidos 
en los genes de las histonas son perju- 
diciales? 


DNA y cromosomas 


—— Figura 5-26. El cromosoma mitótico se forma á partir de cromatina muy 


condensada. Esta microfotografía electrónica de barrido muestra una región 
cercana “a un extremo de un cromosoma mitótico típico. Se cree que cada pro- 
yección con aspecto de prominencia representa el extremo de un bucle de cro- 
matina diferente. El cromosoma se ha duplicado y los dos cromosomas nuevos 
(llamados cromátides) todavía se encuentran unidos (véase Fig. 5-17). Los extre- 
mos de los dos cromosomas pueden distinguirse a la derecha de la foto. (De M. E 


P. Marsden y U. K. Laemmli, Cel 17:849-858, 1989. Con permiso de Elsevier). 


3 


E 
8 


bucles se condensan aun más. Por último, se cree que esta serie compacta de* 
bucles sufre por lo menos, un nivel de condensación adicional que forma el co. 


mosoma mitótico (véanse Figs. 5-25 y 5-26). ñ 


LA REGULACIÓN DE LA ESTRUCTURA 
CROMOSÓMICA 


Hasta el momento hemos comentado cómo el DNA se compacta densa y cuidado. 
samente. Ahora nos ocuparemos de cómo esta condensación puede ser dinámica 
¿Jo que permite el acceso rápido al DNA subyacente. El DNA de las células trans- 
“porta cantidades enormes de información codificada y las células tienen que ser 
capaces de obtener esta información de acuerdo con las necesidades. 


En esta sección comentaremos cómo una célula puede alterar la estructura de sy 
cromatina y exponer regiones localizadas del DNA permitiendo el acceso de pro- 
teínas específicas, en particular las que participan en la expresión génica y en la 

, duplicación y la reparación del DNA. Luego describimos cómo se establece y se 
mantiene la estructura cromatínica y cómo vna célula puede traspasar algunas 
formas de esta estructura a sus descendientes. La regulación y la herencia de la 
estructura cromatínica desempeñan un papel importante en el desarrollo y el cre- 
cimiento de los organismos eucarióticos. 


Los cambios en la estructura del nucleosoma permiten 
el acceso al DNA 


Las células eucarióticas tienen varias formas de ajustar con rapidez la estructura 
local de su cromatina. Una forma aprovecha complejos de remodelación de la cro- 
matina, máquinas proteicas que utilizan la energía de la hidrólisis del ATP para 
cambiar la posición del DNA enrollado alrededor de los nucleosomas. Al empujar 
el DNA firmemente unido mientras se desplazan, estos complejos pueden aflojar - 
(descondensar) el DNA subyacente, lo cual lo torna más accesible a otras proteí- 
has en la célula (Fig. 5-27). Durante la mitosis por lo menos algunos de los com- 
plejos de remodelación de ¡a cromatina se inactivan, lo cual puede contribuir a que 
los cromosomas mitóticos mantengan su estructura muy condensada. 


Otra forma de alterar la estructura cromatínica consiste en la modificación quími- 
ca reversible de las histonas, Las colas de las cuatro histonas centrales están suje- 
tas, en particular, a estas modificaciones covalentes. Por ejemplo, enzimas resi- 
dentes en el núcleo pueden añadir grupos acetilo, fosfato y metilo al nucleosoma-— 
armado 9 extraerlos de él. Estas modificaciones de las colas de las histonas tienen 
poco efecto directo sobre la estabilidad de un nucleosoma individual. Pero parece 
que algunas afectan de modo directo la estabilidad de la fibra cromatínica de 


30 nm y las estructuras de orden superior comentadas antes. 


Lo más importante es que estas modificaciones afectan la capacidad de las colas — 
de las histonas para unirse a proteínas específicas y por ello reclutarlas hacia seg- 
mentos particulares de la cromatina. Modelos diferentes de modificaciones de las 
colas de las histonas atraen proteínas diferentes, algunas de las cuales causan una 
modificación adicional de la cromatina, mientras que otras facilitan el acceso al 
DNA mediante la descondensación de la cromatina. Las combinaciones específ- 
cas de modificaciones de las colas y las proteínas que se unen a ellas tienen sig- 
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nificados diferentes para la célula: por ejemplo, un modelo indicaría que un seg- 
mento particular de la cromatina acaba de duplicarse, mientras que otro indicaría 
a - que los genes en esa cromatina deben expresarse (Fig. 5-28). 


Al igual que los complejos de remodelación de la cromatina, las enzimas que 
modifican las colas de las histonas están sujetas a una regulación estricta. Son 
atraídas a una región particular de la cromatina por otras señales, en particular 
por interacciones con proteínas que se unen a secuencias específicas del DNA 
(comentamos estas proteínas en el capítulo 8). Las enzimas modificadoras de his- 
 Tonas funcionan en concordancia con los complejos de remodelación cromatínica 
- condensando o descondensando segmentos de cromatina, esto permite que la 
(a) 
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Figura 5-27. Los complejos de remodela- 
ción de la cromatina reubican el DNA 
enrollado alrededor de los nucleosomas. 
(A) Ciclos repetidos de hidrólisis de ATP permi- 
ten que el complejo de remodelación de la 
cromatina afloje el DNA nucleosómico al 
empujarlo a lo largo del centro de histonas. 
Esto reubica (desplaza) el nucleosoma y expo- 
ne el DNA a otras proteínas que se unen a 
éste. Aquí, el nucleosoma se ha deslizado 
levemente hacia la izquierda a lo largo del 
DNA. Para producir este desplazamiento se 
necesitan muchos ciclos de hidrólisis de ATP. 
(B) Rondas múltiples de desplazamiento 
nucleosómico pueden descondensar la croma- 
tina y tornar el DNA subyacente accesible a 
otras proteínas en la célula. En cambio, otros 
tipos de desplazamiento pueden condensar la 
cromatina en una región cromosómica parti- 
cular. 


cromatina descondensada 


al) 


Figura 5-28. El modelo de modificación de 
las colas de las histonas puede dictar * 
cómo la célula trate a un segmento de 
cromatina. (A) Cada histona puede modifi- 
carse por la unión covalente de una cantidad 
de grupos químicos diferentes. La histona H3, 
por ejemplo, puede recibir un grupo acetilo 
(A), un grupo metilo (M) o un fosfato (P). Los 
números indican las posiciones de los aminoá- 
cidos modificados en la cadena proteica. 
Obsérvese que algunas posiciones (p.ej., lisi- 
nas 9, 14, 23 y 27) pueden modificarse en 
más de una forma. Además, las lisinas pueden 
modificarse con uno, dos o tres grupos metilo 
(no se ilustra). Nótese que la histona H3 con- 
tiene 135 aminoácidos, la mayoría de los cua- 
les está en su porción globular (cuña), y que la 
mayor parte de las modificaciones ocurre en 
su cola N-terminal. (B) Combinaciones diferen- 
tes de modificaciones de colas histónicas pue- 
den conferir un significado específico sobre el 
segmento de cromatina en el que ocurren, 
según se indica. Sólo se conocen algunos de 
estos “significados”. 
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Figura 5-29.La expresión de un gen 
puede alterarse mediante el traslado de 
éste a otro sitio del genoma. Esta figura 
muestra un ejemplo de un efecto de posición, 
en el cual la actividad de un gen depende de 
su posición a lo largo de un cromosoma. El 
gen White enla mosca de la fruta (Drosophila 

.melanogaster) controla la producción de pig- 

mento ocular y su nombre proviene de la 
mutación a través de la cual se le identificó 
originalmente. Las moscas de tipo silvestre 
con un gen White normal (White+) producen 
pigmento con normalidad, lo cual les imparte 

ojos rojos, pero si el gen White está mutado e 
inactivado, las moscas mutantes (White-) no 
elaboran pigmento y adquieren ojos blancos. 
En las moscas de tipo silvestre, el gen White 

(que aquí se ilustra en amarillo) está situádo a 
cierta distancia de la región de heterocromati- 
ha más cercana (verde). Una secuencia de 
barrera especial (rojo) impide la expansión de 
la heterocromatina hacia regiones contiguas 
del cromosoma. En las moscas en las que una 
inversión de una región del cromosoma acerca 
el gen White+ normal a la región de hetero- 
cromatina y desplaza la secuencia de barrera, 
los ojos son moteados, con parches rojos y 
blancos. Los parches blancos representan célu- 
las donde el gen White+ ha sido silenciado por 
los efectos de la heterocromatina; los parches 
rojos representan células que expresan el gen 
White+ porque la heterocromatina no se ha 
expandido sobre este gen en el momento 
durante el desarrollo temprano en el que se 

formó la célula fundadora de estos parches. 

La presencia de parches grandes de células 

rojas y blancas indica que el estado particular 

del gen (ya sea activo o silenciado) se estable- 
ce temprano durante el desarrollo y a partir 
de entonces lo heredan las células de la pro- 
genie. 


estructura cromatínica local cambie con rapidez de acuerdo con las necesidades ¿Y 
la célula. : Ei 


Los cromosomas interfásicos contienen formas de cromatina! 
tanto condensada como más extendida : 


La alteración localizada de la condensación de la cromatina por los complejos ja 
remodelación y la modificación de las histonas tiene efectos importantes sobre j, | 
estructura a gran escala de los cromosomas interfásicos. La cromatina en estoy | 
cromosomas no está condensada de modo uniforme. En cambio, las regiones de 
cromosoma que contienen los genes que se están expresando, en general, están: 
más desplegadas, mientras que aquellas que contienen los genes latentes son mg: 
compactas. Así, la estructura detallada de un cromosoma interfásico puede Ser 
diferente de un tipo celular a otro, lo cual contribuye a determinar qué genes se: 
expresan. ] 


La forma de grado mayor de condensación de la cromatina interfásica se denomi.. 
na heterocromatina (del gr. heteros, “diferente” + cromatina). Inicialmente, se 
identificó con el microscopio óptico, en la década de 1930, como regiones defini. 
Has de tinción intensa dentro de la masa de la cromatina. La heterocromatina tpi- 
cámente constituye alrededor del 10% de un cromosoma interfásico y en los cro- 
mosomas de mamífero está concentrada alrededor de la región del centrómero y 
en los telómeros, en los extremos de los cromosomas. Un conjunto particular de 
modificaciones de colas histónicas, incluida la metilación del residuo de lisina 9 en 
la histona H3 (véase Fig. 5-28) induce la producción de la forma más común de 
sheterotromatina. Estas modificaciones atraen un conjunto de proteínas específicas 
de heterocromatina que luego inducen las mismas modificaciones de colas hist. 
nicas en nucleosomas contiguos. A su vez, las nuevas modificaciones de las colas 
reclutan el mismo conjunto de proteínas específicas de heterocromatina, lo cual. 
causa que una onda expansiva de cromatina condensada se propague a lo largo. 
del cromosoma. De esta forma se establece una región extensa de heterocromati-. 


4 


na a lo largo del DNA. p hembra 

La mayor parte del DNA plegado permanentemente en heterocromatina en la célu- | te ] 
la no contiene genes, debido a que la heterocromatina es tan compacta, los genes | Cromos 
que por accidente se condensan en heterocromatina no suelen expresarse (Fig: principi 
5-29). Esta compactación inadecuada de los genes en la heterocromatina puede | Ing: 
causar enfermedad, en los seres humanos, el gen que codifica la globina f (que | esas cél 
forma parte de la hemoglobina, molécula transportadora de oxígeno) está situado | É] rento 
junto a una región de cromatina condensada. A causa de una deleción hereditaria ve ¿ 
del DNA esa región de heterocromatina se expande, el gen de la globina f se | para ref 
expresa poco y la persona desarrolla una forma grave de anemia. do cue 
Tal vez el ejemplo más notable del uso de la heterocromatina para mantener inac- | (On__4 
tivos o silenciados a genes se encuentra en-los cromosomas X interfásicos de las | cas dife 
hembras de mamíferos. Las células femeninas contienen dos cromosomas X, mod'Se; 
mientras que las células masculinas contienen un cromosoma X y un cromosoma | hist: 

Y. Debido a que una dosis doble de productos del cromosoma X sería letal, las 
; Lo” 3 
i gen White 
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telám 


célula en el embrión inicial 


Xo Nos 


CONDENSACIÓN DE UN CROMOSOMA X 
SELECCIONADO AL AZAR 


HERENCIA DIRECTA DEL MODELO DE CONDENSACIÓN DEL CROMOSOMA X 


en este clon sólo está activo Xm 


en este clon sólo está activo Xp 


A hembras de los mamíferos desarrollaron una forma de inactivar permanentemen- 
él te uno de los dos cromosomas X en cada célula. Al azar, uno u otro de los dos 
mn cromosomas X en cada célula sufre una gran condensación en heterocromatina al 
Fig, f  pfincipio del desarrollo embrionario. A partir de entonces, el estado condensado e 
ed" inactivo de ese cromosoma X se hereda en todos los muchos descendientes de 
zu, €sas células (Fig. 5-30). . 

adi El resto de la cromatina interfásica recibe el nombre de eucromatina (del gr. eu, 
ue” “verdadero” o “normal” + cromatina). Aunque usamos el término eucromatina 
S: para referirnos a la cromatina que existe en un estado más extendido o desplega- 
do que la heterocromatina, en la actualidad se sabe que tanto la eucromatina 
10 Como la heterocromatina están compuestas por mezclas de estructuras cromatíni- 
la», Cas diferentes, cada una establecida y mantenida por conjuntos diferentes de 
X modificaciones de colas histónicas que atraen conjuntos distintos de proteínas no 
na - histonas (Fig. 5-31). 


as, 
3 —Los cambios de la estructura cromatínica pueden heredarse 


3 Como acabamos de ver, ciertos tipos de estructura cromatínica pueden transmitir- 
| Se de una célula a sus descendientes: la progenie de una célula en la cual la copia 
= Materna del cromosoma X está condensada e inactivada, por ejemplo, también 
+ condensará e inactivará su cromosoma X materno. ¿Cómo es posible esta heren- 
, 
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Figura 5-30. Un cromosoma X puede inac- 
tivarse por la formación de heterocroma- 
tina. Cada una de las células del embrión ini- 
cial de mamífero hembra contiene dos cromo- 
somas X, uno de la madre (Xm) y otro del 
padre (X,). En una etapa temprana del 
desarrollo uno de estos dos cromosomas se 
condensa en heterocromatina en cada célula, 
al parecer en forma aleatoria. En cada división 
celular luego de esta etapa, el mismo cromo- 
soma se condensa en todas las descendientes 
de esa célula original. En los ratones, la inacti- 
vación del cromosoma X ocurre entre el terce- 
ro y el sexto día del desarrollo embrionario. En 
los seres humanos la inactivación del cromo- 
soma X también ocurre muy al principio del 
desarrc';o embrionario, antes de que las célu- 
las hayan sido asignadas a cualquier vía de 
desarrollo particular. Por consiguiente, todas 
las hembras de mamífero terminan como 
mosaicos de células que portan «cromosomas 
X inactivados maternos o paternos. En la 
mayoría de sus tejidos y órganos, más o 
menos la mitad de las células será de un tipo 
y la otra mitad será del otro. 


_PREGUNTA 5-5 3 
Las mutaciones en un gen particular en 
el cromesoma X producen céguera para 
los coles. Todos los varones portado- 
res dé un gen mutado están afectados. 
Las mujeres portadoras de un gen 
mutado en su mayoría tienen una 
visión de los colores adecuada pero ven 
imágenes en color con una resolución 
reducida, como si los conos funcionales 
(las células que contienen los fotorre- 
ceptores para el color) estuviesen más 
separados que lo normal en la retina. 
¿Puede Ud. dar una explicación acepta: 
ble para esta observación? Si una mujer 
padece ceguera para los colores, ¿qué 
podría decir Ud: sobre su padre? ¿Y 
sobre su madre? Explique sus respues- 
tas, 


Figura 5-31. La estructura de la cromatina 
varía a lo largo de un cromosoma interfá- 
sico individual. Como se indica en forma 
esquemática por medio de colores diferentes, 
tanto la heterocromatina como la eucromati- 
ha representan un conjunto de estructuras 
cromatínicas distintas con grados diferentes 
de desenrollamiento o condensación. En total, 
la heterocromatina está más condensada que la 
eucromatina. 
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Capítulo 5 DNA y cromosomas 


Figura 5-32. Cómo los cromosomas hijos 
pueden heredar las modificaciones de las 
histonas. Cuando un cromosoma se duplica, 
sus histonas residentes se distribuyen más o 
menos al azar en cada una de las dos hélices 
de DNA hijas. Así, cada cromosoma hijo here- 
dará más o menos la mitad de la colección de 
histonas modificadas de su progenitor. El resto 
de los segmentos del DNA recibe histonas 
neosintetizadas todavía sin modificar. En este 
momento, las proteínas que reconocen una 
modificación particular pueden unirse a la cro- 
matina y catalizar la formación de la misma 
modificación en las histonas nuevas. Esto 
puede restaurar el modelo de modificación del 
progenitor y, en última instancia, permitir la 
herencia de la estructura cromatínica del pro- 
genitor. Al parecer, este mecanismo es válido 
para algunos tipos de modificaciones históni- 
cas pero no para todos ellos. 


e 


* heredadas de su cromosoma progenitor y los que'contienen histonas neosintet. 


nucleosomas del progenitor 
con histonas modificadas 


sólo la mitad de los nucleosomas 


modelo de modificación 
hijos tienen histonas modificadas 


histónica del progenitor 
restablecido por proteínas 
que reconocen las mismas 
modificaciones que catalizan 


cia de la estructura cromatínica? Cuando una célula duplica su genoma cada héj. 
ce de DNA hija recibe la mitad de las proteínas histona de su progenitora. Con esas 
proteínas histonas vienen las modificaciones covalentes asociadas con el tipo de 
estructura cromatínica que había en cada región particular de ese cromosoma pro. 
genitor. Así, cada cromosoma hijo al principio contendrá un conjunto entremez. 
clado de dos tipos de nucleosomas: los que contienen las histonas modificadas 


zadas, que aún no se han modificado. En este momento, proteínas que recono. 
cen las histonas modificadas pueden unirse a las histonas del progenitor y causar 
el mismo tipo de modificación en las histonas vírgenes contiguas, lo cual resta- 
blece el modelo de estructura cromatínica hallado en el progenitor (Fig. 5-32). 


La capacidad de heredar la estructura cromatínica localizada contribuye a que las 
células eucarióticas “recuerden” si un gen estaba activo en su célula progenitora, 
un proceso al parecer decisivo para el establecimiento y el mantenimiento de tipos 
celulares, tejidos y órganos diferentes durante el desarrollo y el crecimiento de un 
organismo multicelular complejo. Este tipo de herencia no comprende la transmi- 
sión de secuencias de DNA específicas de una generación celular a la siguiente, 
sino que en cambio depende del traspaso de proteínas histonas modificadas en 
forma específica. Es un ejemplo de herencia epigehiética (del gr. epí, “sobre”), por- 
que se superpone a la herencia genética con fundamento en el DNA. En el capí- 
tulo 8 se comentan otras formas de herencia epigenética. 


CONCEPTOS ESENCIALES 


+ La vida depende del almacenamiento estable y compacto de la información 
genética. 


+ La información genética es transportada por moléculas de DNA muy largas y 
codificada en la secuencia lineal de nucleótidos A, T, G y C. 


+ Cada molécula de DNA es una doble hélice compuesta por un par de cadenas de 
nucleótidos complementarias mantenidas juntas por enlaces de hidrógeno entre 
los pares de bases G-C y AT. 


+ Una cadena de DNA tiene una polaridad química debido al enlace alternante de 
pentosas y fosfatos en su esqueleto. Las dos cadenas de la doble hélice del DNA 
«son antiparalelas, es decir que tienen orientaciones opuestas. 


+ El material genético de una célula eucariótica está contenido en un conjunto de 
cromosomas, cada uno formado por una sola molécula de DNA enormemente 
larga que contiene muchos genes. 


+ Cuando se expresa un gen codificador de proteína, una parte de su secuencia de 
nucleótidos se copia en RNA, el cual luego dirige la síntesis de una proteina 
específica. : 


+ El DNA que forma cada cromosoma eucariótico contiene, además de genes, 
muchos orígenes de replicación, un centrómero y dos telómeros. Estas secuen- 
cias aseguran que el cromosoma pueda duplicarse en forma eficaz y transmitir- 
se a las células hijas. 


+ Los cromosomas de las células eucarióticas consisten en DNA unido con firme- 
za a una masa de proteínas especializadas. Estas proteínas pliegan el DNA en 
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PREGUNTA 5-6 


O 
ye HN La secuencia de nucleótidos de una cadena de una doble 
hélice de DNA es 


0 
td 
4 5'-GGATTTTIGTCCACAATCA-3' 
hi ¿Cuál es la secuencia de la cadena complementaria? 


e En el DNA de ciertas células bacterianas, el 13% de los 
de? nucleótidos, corresponde a adenina. ¿Cuáles son'los por- 
e centajes de los otros nucleótidos? 

1 C. ¿Cuántas secuencias de nucleótidos posibles hay para un 
de” segmento de DNA que tiene una longitud de N nucleóti- 
ná Jos, si éste es (a) monocatenario o (b) bicatenario? 

'S 


E D. Suponga que se dispusiese de un método para cortar el 

| DNA en secuencias de nucleótidos específicas. ¿Cuántos 

n- nucleótidos de longitud (en promedio) tendría que tener la 

r- secuencia para realizar sólo un corte en un genoma bacte- 
riano de 3 x 106 pares de nucleótidos? ¿Cuán diferente 

2- sería la respuesta para el genoma de una célula animal que 


n El contuviese 3 x 109 pares de nucleótidos? 


forma compacta. El complejo de DNA y proteínas en los cromosomas reci- 
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teínas cromosómicas más abundantes son las histonas, que compactan 
colección repetitiva de partículas de DNA-proteína llamadas 


cdleosomas se aproximan entre sí, con la ayuda de moléculas de histona 
mando una fibra de 30 nm. Esta fibra por lo general se enrolla y se plie- 


ura cromatínica es dinámica: mediante la descondensación temporal 
tura con complejos de remodelación de la cromatina y enzimas que 
E dificaciones covalentes de las colas de las histonas la célula puede 

asegurar que las proteínas que participan en la expresión génica, la duplicación 
la reparación tengan un acceso localizado y rápido a las secuencias de DNA 


Algunas formas de cromatina exhiben un modelo de modificación de las colas 
histónicas que hace que el DNA sufra una condensación tan grande que los 
genes compactados no pueden expresarse para producir RNA y proteínas. 

La estructura cromatínica puede transmitirse de una generación celular a la 
iente, lo cual produce una forma de herencia epigenética que contribuye a que 
el estado de la expréSión génica en su célula progenitora. 


PREGUNTA 5-7 


Un par de bases A-T se encuentra estabilizado por solo dos 
enlaces de hidrógeno. Esquemas de enlaces de hidrógeno 
de fuerzas muy semejantes también pueden establecerse 
entre otras combinaciones de bases, como los pares A-C y 
A-G que se ilustran en la figura P5-7. ¿Qué ocurriría si estos 
pares se formasen durante la duplicación del DNA y se 
incorporaran las bases inadecuadas? Comente por qué esto 
no pasa con frecuencia. (Ayuda: véase la Figura 5-6) 


PREGUNTA 5-8 


A. Una macromolécula aislada de una fuente extraterrestre 
se parece superficialmente al DNA pero un análisis más 
detallado revela estructuras bastante diferentes en las 
bases (Fig. P5-8). Las bases V, W, X e Y han reemplazado las 
bases A, T, G y C. Examine estas estructuras con atención. 
¿Podrían provenir estas moléculas similares al DNA de un 
organismo viviente que utiliza principios de herencia gené- 
tica semejantes a los utilizados por las células en la Tierra? 
Si es así, ¿qué puede decir acerca de sus propiedades? 


B. Juzgadas nada más que por su potencial para la forma- 
ción de enlaces de hidrógeno, ¿podría cualquiera de estas 
bases extraterrestres reemplazar a la A, T, G o C terrestres 
en el DNA terrestre? Explique sus respuestas. 


Capítulo 5 DNA y cromosomas 
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PREGUNTA 5-9 ] 
Las dos cadenas de la doble hélice del DNA pueden sepa- 


rarse mediante el calentamiento. Si se aumentara la tempe- 
ratura de una solución que contuviese las tres moléculas de 


DNA siguientes, ¿en qué orden supone Ud. que se “fundi- 
rían” o desnaturalizarían? Explique su respuesta. 


A. 5"-GOGGGCCAGCCCGAGTGGGTAGCCCAGG-3" 
3"-CGCCCGGTCGGGCTCACCCATCGGGTCC-5' 

B. 5'-ATTATAAAATATTTAGATACTATATTTACAA-3' 
3'"-TAATATTTTATAAATCTATGATATAAATGTT-5' 

C. 5'-AGAGCTAGATCGAT-3' 
3'-TCTCGATCTAGCTA-5' 


PREGUNTA 5-10 


La longitud total del DNA en el genoma humano es de 
alrededor de 1 m y el diámetro de la doble hélice es de 
Unos 2 nm. Los nucleótidos en una doble hélice de DNA 
están apilados con un intervalo de 0,34 nm. Si el DNA se 
magnificara de modo que su diámetro fuese igual al de un 
cable eléctrico de extensión (5 mm), ¿qué longitud tendría 
el cable de extensión de un extremo al otro (suponiendo 
que estuviese completamente estiradoj? ¿Cuán cerca esta- 
rían las bases una de otra? ¿Qué longitud tendría un gen 
de 1.000 pares de nucleótidos? 


PREGUNTA 5-11 


Un disco compacto (CD) almacena más o menos 4,8 x 109 
bits de información en una superficie de 96 cm?. Esta infor- 
mación se almacena en la forma de un código binario, es 
decir que cada bit es un 0 o un 1. 


A. ¿Cuántos bits harían falta para especificar cada par de 
nucleótidos en una secuencia de DNA? 
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Figura P5-8 


B. ¿Cuántos CD se necesitarían para almacenar la informa- 
ción contenida en el genoma humano? 

PREGUNTA 5-12 

¿Cuáles de las afirmaciones siguientes son correctas? 
Explique sus respuestas 


A. Cada cromosoma eucariótico debe contener los siguien- 
tes elementos en la secuencia del DNA: orígenes de replica- 
ción múltiples, dos telómeros y un centrómero. 


B. Las partículas centrales de los nucleosomas tienen 30 nm de 
diámetro y cuando se alinean forman filamentos de 30 nm. 
PREGUNTA 5-13 

Defina los términos siguientes y sus relaciones entre sí: 


A. Cromosoma interfásico 
B. Cromosoma mitótico 
C. Cromatina 

D. Heterocromatina 

E. Histonas 


F. Nucleosoma 


PREGUNTA 5-14 


Considere con detenimiento el resultado que se ilustra en 
la figura P5-14, Cada una de las dos colonias que se mues- 
tran es un macizo de alrededor de 100.000 células de leva- 
dura que ha proliferado a partir de una sola célula que 
ahora está en algún lugar en el medio de la colonia. El gen 
Ade2 de levadura codifica una de las enzimas de la biosín- 
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tesis de la adenina y la falta del producto de Ade2 conduce - 


a la acumulación de un pigmento rojo. En su ubicación cro- 
mosómica normal Ade2 se expresa en todas las células. 
Cuando se ubica cerca del telómero, que está muy conden- 
sado, Ade2 ya no se expresa. Explique por qué los sectores 
blancos se han formado cerca del borde de la colonia. 
Sobre la base de la existencia de estos sectores, ¿qué con- 
clusión puede sacar Ud. acerca de la propagación del esta- 


i¡gura 


AO e o 


/ 
gen Ade2 en la ubicación 
normal en el cromosoma 


la blanca de 
de levadura 


Uma —Á Ll ES 


colonia roja de 
células de levadura 


con sectores blancos 


ra P5-14 
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PREGUNTA 5-15 


pe Las dos microfotografías electrónicas en la figura P5-15 
muestran los núcleos de dos tipos celulares diferentes. A 
partir de, estas fotos, ¿puede Ud. decir cuál de las dos célu- 
las está transcribiendo más de sus genes? Explique cómo 
llegó a su respuésta. (Microfotografías gentileza de Don W. 
Fawcett). 
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Figura P5-16 


“REGUNTA 5-16 
El DNA forma una hélice dextrógira. Escoja la hélice dextró- 
gira de entre las que se ilustran en la figura P5-16. 


PREGUNTA 5-17 


Un nucleosoma individual mide 11 nm de diámetro y con- 
tiene 147 pb de DNA (la doble hélice de DNA mide 

0,34 nm/pb). ¿Qué proporción de condensación (relación 
entre la longitud del DNA , el diámetro dé los nucleoso- 
mas) se ha logrado al enrollar el DNA alrededor del octá- 
mero de histonas? Suponiendo que hay 53 pb adicionales 
de DNA extendido en el espaciador entre los nucleosomas, 
¿cuán condensado está e] DNA de “perlas de collar” en 
relación con el DNA extendidá por completo? ¿Qué frac- 
ción de la condensación (equivalente a 10.000 veces) que 
ocurre en la mitosis representa este primer nivel de com- 
pactación? 


PREGUNTA 5-18 


Se cree que la herencia epigenética de la estructura croma- 
tínica cumple una función importante en la especificación 
de los tipos celulares diferentes en los organismos vertebra- 
dos. ¿Por qué sería este mecanismo de herencia célula a 
célula preferible a un'mecanismo hipotético que alterara la 
secuencia del DNA en sitios específicos en células selectas 
durante el desarrollo embrionario? 
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Replicación, reparación, 
y recombinación del DNA 


La capacidad de una célula para mantener el orden en un ambiente caótico depen- 
de de la duplicación precisa de la gran cantidad de información genética codifica- 
da en su DNA. Este proceso de duplicación, que se denomina replicación del DNA, 
debe ocurrir antes de que una célula produzca dos células hijas genéticamente 
idénticas. El mantenimiento del orden en una célula también requiere de la super- 
visión y la reparación de su información genética, cuando el DNA es dañado por 


compuestos químicos, la radiación del ambiente y por moléculas reactivas que se 


generan dentro de la célula. En este capítulo, se describirán las maquinarias pro- 
teicas que replican y reparan el DNA de la célula. Estas maquinarias catalizan 
algunos de los procesos más rápidos y precisos que tienen lugar dentro de las 


células, y sus acciones reflejan la virtuosidad y la eficiencia de la química celular. 


A pesar de estos sistemas que protegen las instrucciones genéticas de los errores 
de copiado y del daño accidental, a veces se producen cambios permanentes o 
mutaciones. Aunque muchas de las mutaciones no afectan al organismo de una 
forma notable, algunas pueden tener consecuencias profundas. Ocasionalmente, 


_£stos cambios pueden beneficiar al organismo: por ejemplo, las mutaciones pue- 


1 


den hacer que una bacteria se torne resistente a los antibióticos que se utilizan 
para matarlas. En efecto, la acumulación de cambios en el DNA durante millones 
de años proporcionó la variedad en el material genético que hace a una especie 
distinta de las otras, como se explicará en el capítulo 9. Las mutaciones también 
producen las variaciones más pequeñas en las que subyacen las diferencias entre 
los individuos de la misma especie que se pueden ver fácilmente en los seres 
humanos y los animales (Fig. 6-1). 

Sin embargo, las mutaciones pueden ser perjudiciales: en el hombre son respon- 
sables de miles de enfermedades hereditarias y de muchos tipos de cáncer. Por lo 
tanto, la supervivencia de una célula u organismo depende de que los cambios en 
Su DNA se mantengan al mínimo. Sin los sistemas celulares que continuamente 
controlan y reparan el DNA dañado, es cuestionable que pueda existir la vida. 
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Figura 6-2. Una cadena de DNA puede 
actuar como molde. La unión preferencial 
que ocurre entre los pares de nucleótidos (A 
con T, y G con C) puede formar pares de 
bases. Esto le permite a cada cadena actuar 
como un molde para formar su cadena com- 
plementaria. 


Figura 6-1. La información hereditaria es transmitida con exactitud de 
una generación a la siguiente. Las diferencias en el DNA, sin embargo, 
pueden producir las variaciones que constituyen la base de las diferencias 
entre los individuos de la misma especie o, con el transcurso del tiempo, entre 
una especie y otra. En esta fotografía familiar, los niños se asemejan uno al 
otro y a sus padres más estrechamente de lo que se parecen a otras personas 
porque heredan sus genes particulares de los progenitores. El gato comparte 
muchas características con los seres humanos, pero durante los millones de 
años de evolución que han separado a los hombres de los gatos, se han acu- q 
mulado muchos cambios hereditarios que ahora nos transforman en especies 4 


bastante diferentes. La gallina e: un pariente aún más lejano. z j 


En este capítulo se comenzará con una revisión de los mecanismos celulares yes] 
ponsables de copiar y mantener el DNA con cambios wínimos. Después se consish 
derarán algunos de los modos fascinantes mediante “os cuales se puede alterar ] 
información genética, como la recombinación homóloga y el movimiento especial 
de las secuencias de DNA en nuestros cromosomas que se denominan elemento 
genéticos móviles. Finalmente se considerarán a los virus -algo más que genes] 
protegidos por una cubierta proteica— que pueden moverse de una célula a Otra, 


5! 
4 


REPLICACIÓN DEL DNA | ! 


En cada división celular, una célula debe copiar su genoma con extraordinaria pre- 
cisión, En esta sección se describirá cómo la célula realiza esta meticulosa tarea, 
mientras duplica el DNA a velocidades tan altas como de 1.000 nucleótidos por 
segundo. - A 


El apareamiento de bases permite la replicación del DNA 


O 


En el capítulo anterior se describió que cada cadena de la doble hélice de DNA con-] 
tiene una secuencia de nucleótidos que es exactamente complementaria a la] 
secuencia de nucleótidos de la otra cadena. Cada cadena puede actuar de esta? 
forma como un molde, para la síntesis de una nueva cadena complementaria (Fig. 
6-2). En otras palabras, si se designan a las dos cadenas del DNA como S y S, la 
cadena S puede actuar como un molde para la formación de una nueva cadena $; 
mientras que la cadena S” puede actuar como un molde para una nueva cadena $! 
(Fig. 6-3). Por lo tanto, la información genética en el DNA puede ser copiada con Y 


precisión por un proceso maravillosamente simple donde la cadena S se separa des 
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Figura 6-3. El DNA actúa como un molde para su propia duplicación. Como el nucleó- 
tido A se apareará solamente con T, y G con C, cada cadena de DNA en la doble hélice, mal: 3 
cada aquí como la cadena S y su cadena complementaria S', puede actuar como un molde 
para especificar la secuencia de nucleótidos en su cadena complementaria, la doble hélice. 
En este sentido, el DNA puede ser copiado con precisión. Téngase en cuenta que, aun cuan” * 
do aquí están coloreadas de modo diferente, la cadena molde (anaranjado) y las cadenas 
nuevas (rojo) son químicamente idénticas. 
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Figura 6-4. En cada ronda de replicación, cada una de las cade- 
nas de DNA se usa como molde para la formación de una cadena 
de DNA complementaria. Así, las cadenas originales permanecen 
intactas durante varias generaciones. La replicación del DNA es “semi- 
conservadora” porque cada doble hélice hija de DNA está compuesta 
por una cadena que se conserva y una cadena recién sintetizada. 


cadena SY cada cadena actúa luego como un molde para la producción de una 
Mea cadena que es idéntica a la anterior. 


capacidad de cada cadena de una molécula de DNA de actuar como un molde 
ara producir una cadena complementaria le permite a una célula copiar, o repli- 
ar, sus genes antes de pasarlos a sus descendientes. Pero la tarea es imponente, 
que puede implicar la copia de miles de millones de pares de nucleótidos cada 
ez que la cétula se divide. El copiado debe realizarse con velocidad y precisión: 
a alrededor de 8 horas, una célula animal en división copiará el equivalente de 
000 libros como éste y, en promedio, se equivocará en una o dos letras sola- 
Esta proeza es realizada por una agrupación de proteínas que forman una 


La replicación del DNA produce dos dobleé hélices completas a partir de la molé- 
cula de DNA original y cada hélice nueva es idéntica (excepto por errores infre- 
4 cuentes) en la secuencia de nucleótidos a la doble hélice de DNA progenitora 
1 El (véase Fig. 6-3). Como cada cadena progenitora actúa como un molde para una 
tar "Y cadena nueva, cada una de las dobles hélices de DNA hijas contendrá una de las 
cadenas originales (antigua) más una cadena que es completamente nueva; este 
estilo de replicación se llama semiconservadora (Fig. 6-4). En Biología experi- 
ental, pp. 200, se analizarán los experimentos que por primera vez demostra- 
-ron que el DNA se replica de esta forma. 


a síntesis del DNA comienza en los orígenes de replicación 


La doble hélice de DNA es muy estable: las dos cadenas están aseguradas firme- 
mente entre sí por un gran número de enlaces de hidrógeno entre las bases de 
ambas cadenas (véase Fig. 5-2). Como resultado, solo las temperaturas que se 
aproximan a las de ebullición del agua proporcionan suficiente energía térmica 
como para separarlas. Sin embargo, para ser utilizada como un molde, la doble 
8 “hélice primero debe ser abierta y las dos cadenas deben ser separadas de modo 
que exponen las bases desapareadas. ¿Cómo se produce esto a las temperaturas 
que existen en las células vivas? 


sg, El proceso de replicación del DNA es comenzado por proteínas iniciadoras que se 

Moo al DNA y separara a las dos cadenas, rompiendo los enlaces de hidrógeno 

entre las bases (Fig. 6-5). Aunque los enlaces de hidrógeno en conjunto hacen 

(3 sg que la hélice de DNA sea muy estable, en forma individual cada enlace es débil 

a (véase capítulo. 2). La separación de un corto tramo de DNA con pocos pares de 

sy PR bases por vez no requiere una gran cantidad de energía y se puede producir con 
la ayuda de estas proteínas, a las temperaturas normales. 


E Las posiciones en las que el DNA se abre primero ge denominan orígenes de repli- 
cación y, en general, están marcadas por una secuencia particular de nucleótidos. 
3 A En las células simples como las bacterias olas levaduras, los orígenes de replica- 
2 Ciónabarcan unos 100 pares de bases y están compuestos por secuencias de DNA 
5, QUe atraen a las proteínas iniciadoras, y extienden al DNA que es especialmente 
== fácil de abrir. En el capítulo 5 se describió que un par de bases A-T se mantiene 
Unido por menos enlaces de hidrógeno que el par de bases G-C. Por consiguien- 
* te, el DNA rico en pares de bases A—T es relativamente fácil de separar, y los tra- 
mos DNA ricos en A—T suelen encontrarse en los orígenes de la replicación. 


Un genoma bacteriano, que posee la característica de estar contenido en una 
molécula de DNA circular de varios millones de pares de nucleótidos, tiene sólo 
Un origen de replicación. - 
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Figura 6-5. Una doble hélice de DNA es 
abierta en su origen de replicación. Las 
proteínas iniciadoras de la replicación recono- 
cen secuencias de DNA en los orígenes de 
replicación y separan las dos cadenas de la 
doble hélice. Las cadenas simples expuestas 
pueden actuar como molde para el copiado 
de DNA. 


MENTA 


LA NATURALEZA DE LA REPLICACIÓN 


En 1953, James Watson y Francis Crick publicaron su famoso 
artículo de dos páginas describiendo un modelo para la estructu- 
ra del DNA (véase Fig. 5-2). En su artículo, propusieron que las 
bases complementarias, adenina y timina, guanina y citosina, se 
aparean unas con otras a lo largo del centro de una doble héli- 
ce, manteniendo juntas a las dos cadenas de DNA. Al final de 
este sucinto éxito editorial, los investigadores comentan, casi al 
margen, “No se nos pasó inadvertido el hecho de que el aparea- 
miento específico que hemos postulado sugiere inmediatamente 
un posible mecanismo de copiado para el material genético.” 


Efectivamente, un mes después de que la publicación clásica 
apareció en la revista Nature, Watson y Crick publicaron un 
segundo artículo, sugiriendo cómo el DNA podría ser duplicado. 
En este artículo, propusieron que las dos cadenas de la doble 
hélice se desenrollan, y cada una sirve comp, un molde para la 
síntesis de una cadena hija complementaria. En su modelo, que 
denominaron replicación seniconservadora, cada molécula de 
DNA nueva consiste en una cadena derivada de la molécula 
parental original y una cadena nueva recién sintetizada (Fig. 
6-6A). , 
En la actualidad sé sabe que el modelo de Watson'y Crick para 
la replicación del DNA era el correcto, pero al principio no fue 
aceptado de manera universal. Por ejemplo, el físico devenido en 
genetista, Max Delbriick, complicó las cosas con lo que él deno- 
mino “el problema de desenroscado”; es decir: ¿cómo podrían las 
dos cadenas de una doble hélice, enrollada una alrededor de la 
otra tantas veces a lo largo de su extensa longitud, posibilitar el 
desenrollado sin producir un enredado más grande? La concep- 
ción de Watson y Crick acerca de la apertura de la hélice de DNA 


, 
- 


después 
de una 


generación ESA 


AS 


(A) SEMICONSERVADORA (B) 


DISPERSIVA 


en esquema similar a una cremallera, para Delbriick, era fisica 
mente improbable y simplemente “demasiado deslucido Para so] 
eficiente”. 


En efecto, Delbrúck propuso que la replicación del DNA procedi 
a través de una serie de roturas y reuniones, en las que el eje de $ 
DNA se rompía y que las cadenas eran copiadas en segmento; Y 
cortos, tal vez de solo 10 nucleótidos por vez, antes de Volver al 

ser unidas. En este modelo, que después se denominó dispersi. 
vo, las copias resultantes serían colecciones de parches de DNA 
antiguo y nuevo, cada cadena conteniendo una mezcla de 
ambas (Fig. 6-6B). No era necesario el desenrollado. E: 


Incluso un tercer campo promovió la idea de que la replicación | 
podría ser conservadora: que la hélice parental podría de alguna 
manera permanecer entera después del copiado, y que la molé.. 
cula hija contendría dos cadenas de DNA completamente nuevas 
(Fig. 6-6C). Para determinar cual de estos modelos era el Corte 
to, fue necesario un experimento que pudiera revelar la compo- 
sición de las cadenas de DNA recién sintetizadas. Esto es lo que 
Matt Meselson y Frank Stahl hicieron. 7 


Cuando era un estudiante recién graduado que trabajaba con 
Linus Pauling, Meselson se entretenía con un método para esta- h 
blecer las diferencias entre las proteínas antiguas y nuevas, | 
Después de charlar con Delbriick acerca del modelo de replica- 3 
ción de Watson y Crick, a Meselson se le ocurrió que el enfoque + 
que había concebido mentalmente para explorar la síntesis de A 
proteínas también podría funcionar para el estudio del DNA. En | 
el verano de 1954, Meselson se Encontró con Stahl, quien des- + 
pués fue un estudiante graduado de Rochester, NY, y acordó + t 
colaborar. Les llevó unos años que todo funcionara, pero los dos E 


(C) CONSERVADORA 


Figura 6-6. Tres modelos para la replicación del DNA plantean diferentes predicciones. (A) En el modelo semiconservador, cada cadena = 
parental actúa como molde para la síntesis de una cadena hija. El primer ciclo de replicación produciría dos moléculas híbridas, que contiene, 7 
cada una, una cadena parental original además de una cadena nueva recién sintetizada. Un ciclo de replicación subsecuente produciría dos 
moléculas híbridas y dos moléculas que no contienen DNA parental original. (B) En el modelo dispersivo, cada generación de DNA hija conten- “1 fuga 
drá una mezcla de fragmentos de las cadenas parentales junto a material nuevo sintetizado. (C) En el modelo conservador, la molécula parental * A 
permanece intacta después de ser copiada. En este caso, el primer ciclo de replicación produciría la hélice parental original junto con una molé- 8 
cula hija completamente nueva. Para cada modelo, las moléculas de DNA parental se muestran en naranja; el DNA nuevo sintetizado es rojo. 
Nótese que para cada modelo sólo se muestra una porción muy pequeña del DNA. 
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7 eventualmente realizaron lo que se denominó “el experimento 
más precioso en la biología.” 


A técnica, en retrospectiva, fue sorprendentemente directa. 


d Ellos comenzaron haciendo crecer dos lotes de bacterias de £. 
: a pod, una en un medio que contenía un isótopo pesado de nitró- 


no ¡sal 14N, El nitrógeno en el medio nutriente se incorpora- 
ja en las bases nucleotídicas y, a partir de allí, hacía su camino 
- dentro del DNA del organismo. Después de hacer crecer los cul- 
tivos de células durante muchas generaciones en el medio que 
“contenía 15N— o 14N— , los investigadores obtuvieron dos reci- 
 pientes con bacterias, uno cuyo DNA era pesado, el otro cuyo 
DNA era liviano. Meselson y Stahl luego lisaron las células bac- 
terianas y colocaron el DNA en tubos que contenían altas con- 
- Centraciones de sal cloruro de cesio. Al centrifugar estos tubos, 
el cloruro de cesio forma un gradiente de densidad, y las molé- 
Culas de DNA flotan en la solución hasta que alcanzan el punto 
- tn el cual sus densidades igualan a la de la sal del medio (véase 
Lámina 4-4, pp. 164). Con este método, denominado centrifu- 
gación en gradiente de densidad, Meselson y Stahl encontraron 
que podían distinguir entre DNA pesado (que contiene 15N=) y 
DNA liviano (que contiene 14N-) al observar las posiciones del 
na==4-—DNA dentro del gradiente de cloruro de cesio. Debido a que el 
; DNA pesado era más denso que el DNA liviano, lo recolectaron 
a una posición más cercana a la parte inferior del tubo de centri- 

ta - fugación (Fig. 6-7). » 


lé- E. Una vez que establecieron este método para diferenciar entre el 
1 DNA pesado y liviano, Meselson y Stahl probaron las diferentes 
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Figura 6-7. La centrifugación en 
gradiente de cloruro de cesio per- 
mite la separación de DNA pesado 
y liviano. Se hacen crecer bacterias 
durante varias generaciones en un 
medio que contiene 15N (el isótopo 

* pesado) o 14N (el isótopo liviano) para 
marcar su DNA. Después se lisan las 
células y se coloca el DNA dentro de 
un tubo para ultracentrífuga que con- 
tiene solución salina de cloruro de 
cesio. Estos tubos se centrifugan a alta 
veiosidad durante dos días para que el 
DNA sea recolectado en la región 
donde su densidad coincida con la 
densidad de la sal que lo rodea. Las 
moléculas de DNA pesadas y livianas 
se recolectan en diferentes posiciones 
en el tubo. 


bacterias crecidas en un 


bandas de 'N-DNA liviano a 
una densidad baja, cercana a la 
parte superior del tubo 


hipótesis propuestas para la replicación del DNA. Para realizar 
esto, tomaron un recipiente de barterias que habían crecido en 
nitrógeno pesado y transfirieron el cultivo a un medio que con- 
tenía el isótopo liviano. Al comienzo del experimento, todo el 
DNA debía ser pesado, pero a medida que las bacterias se divi- 
dían, el DNA recién sintetizado podría ser liviano. Pudieron 
monitorizar la acumulación de DNA liviano y ver cual modelo, 
si es que era alguno de estos, se ajustaba mejor a los datos. 
Después de una generación de crecimiento, los investigadores 
encontraron que las moléculas de DNA pesadas progenitoras, 
con dos cadenas que contenían 15N, habían desaparecido y fue- 
ron reemplazadas por una especie nueva de DNA que formaba 
una banda en la densidad a mitad de camino entre las densida- 
des del 15N—DNA y del 14N-DNA (Fig. 6-8). Estas hélices hijas 
recién sintetizadas, razonaron Meselson y Stahl, deben ser un 
híbrido, que contiene isótopos pesados y livianos. 


Esta observación descartó el modelo conservador de replicación 
del DNA, que predecía que el DNA parental permanecería com- 
pletamente pesado, mientras que el DNA hijo sería 100% livia- 
no (véase Fig. 6-6C). Los datos coincidían con el modelo semi- 
conservador, que predijo la formación de moléculas híbridas que 
contenían una cadena de DNA pesado y una cadena de DNA 
liviano (véase Fig. 6-6A). Los resultados, sin embargo, también 
eran consistentes con el modelo dispersivo, en el que las molé- 
culas híbridas podrían contener una mezcla de DNA pesado y 
liviano (véase Fig. 6-6B). 

Para distinguir entre estos dos últimos modelos, Meselson y 
Stahl, probaron con el calor. Cuando el DNA es sometido a tem- 
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Figura 6-8, La primera parte del experimento de Meselson-Stahl descartó el modelo 
conservador de replicación del DNA. (A) Las bacterias que se hicieron crecer en un medio 
liviano que contiene 14N producen DNA que se posiciona más alto en el tubo de centrifuga- 
ción, mientras que las bacterias que se hicieron crecer en un medio pesado que contiene (B) 


moléculas en la etapa intermedia de replicación no se hubiesen separado en esas bandas dis- 
cretas. Debido a que los investigadores en lugar de esto trabajaron con piezas pequeñas, la 
probabilidad de que cualquier fragmento dado se hubiese replicado completamente y ade- 


más, contenga una cadena parental y otra hija, era alta, de esta forma los resultados fueron 


claros y contundentes. 


peraturas altas, los enlaces de hidrógeno y 
mantienen las dos cadenas juntas se COMper | 
y las hélices se separan, dejando un Conjun. 
to de DNA cadena simple. Cuando los inves 
tigadores calentaron sus moléculas hibridos! 
antes de centrifugarlas, descubrieron que una] 
cadena de DNA era pesada, mientras Que la! 
otra era liviana. Esta observación avaló qa] 
manera adicional al modelo semiconserya | 
dor; si el modelo dispersivo fuese correcto, lag | 
cadenas resultantes, que contenían cada una” 
un ensamblado moteado de fragmentos pesa. 
dos y livianos, se hubiesen depositado todas. 
juntas a la misma densidad intermedia. 


De acuerdo con historiador Frederic Lawrenge. 
Holmes, el experimento fue tan sutil y los 
resultados tan claros que Stahl, cuando fue 
entrevistado para obtener un Cargo en la 

Universidad de Yale, fue incapaz de llenar los 

50 minutos asignados para su discurso, 

“Terminé en 25 minutos,” dijo Stahl, “porque 

esto es todo lo que toma contarles el exper- | 
mento. Es demasiado simple y completo,” 
Stahl no obtuvo el trabajo en Yale, pero el. 
experimento convenció a los biólogos de que 
Watson y Crick estaban en lo cierto, De 4 
hecho, los resultados fueron aceptados tan 
amplia y rápidámente que el experimento fue | 
descrito en un libro de texto antes de que | 
Meselson y Stahl incluso publicaran la infor- 
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mano, que es mucho más grande, tiene aproximadamente 10.000 
hombre, la replicación del DNA comienza en muchos lugares a la 
ermite que una célula replique su DNA con relativa rapidez. 


ez que una proteína iniciadora se une al DNA en el origen de replicación y 
ocalmente la doble hélice, atrae a un grupo de proteínas que llevan a cabo 
slicación del DNA. Estas proteínas forman una maquinaria proteica, en la que 
miembro realiza una función específica. Se comentará cada una de estas pro- 
en forma breve, después de considerar un panorama general de la replica- 


el DNA. 


ma hu 
ónes. En el 


ntesis de DNA nuevo se produce en las horquillas de 


eplicación 
moléculas de DNA en el proceso de ser replicadas contienen uniones con 
Dos la maquinaria de replicación se mueve a lo largo del DNA, abre las dos 
radenas de la hélice y utiliza cada cadena como un molde para producir una cade- 
hija nueva. Se forman dos horquillas de replicación a partir de cada origen de 
licación, y se moverán desde el origen én direcciones opuestas, descompri- 
miendo el DNA a medida que avanzan, Por lo tanto, la replicación del DNA en los 
“cromosomas bacterianos y eucariontes se dice que es bidireccional. Las horqui- 
llas se mueven muy rápidamente, alrededor de 1.000 pares de nucleótidos por 
3 segundo en las bacterias y de 100 pares de nucleótidos por segundo en el hom- 
bre. La velocidad más lenta del movimiento de la'horquilla en los seres humanos 
-enrealidad, en todós los eucariontes- puede deberse a las dificultades en la repli- 
cación del DNA a través de la estructura de la cromatina más compleja en estos 
organismos superiores. 
el corazón de la maquinaria de replicación se encuentra una enzima que se 
denomina DNA polimerasa, que sintetiza DNA nuevo utilizando una de las cade- 
as antiguas como un molde. Esta enzima cataliza la adición de nucleótidos al 
xtremo 3” de la cadena de DNA en crecimiento mediante la formación de un enla- 
ce fosfodiéster entre ese extremo y el grupo fosfato 5” del nucleótido entrante (Fig. 
6,10). Los nucleótidos ingresan en la reacción inicialmente como nucleósidos tri- 
fosfatos, que proporcionan la energía para la polimerización. La hidrólisis de:un 


Y orígenes de replicación e 


de la horquilla 
Fiji 
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ES 
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“ama de Y que se denominadas horquillas de replicación (Fig. 6-9). En estas hor-. 
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PREGUNTA 6-1______ HE 
Mire cuidadosamente la microfotogra- 
fía en la figura 6-9WUtilizando la escala 
de 0,1 um, estime fas longitudes de las 
cadenas de DNA entre las horquillas de 
replicación. Numere las horquillas de 
replicación de manera secuencial desde 
la izquierda, ¿cuán largo serán hasta las 
horquillas 4 y 5, y 6 y 7? (Recuerde que 
la distancia entre las bases en el DNA es 
de 0,34 nm, y cada horquilla de replica- 
ción eucarionte seifmueve a una veloci- 
dad de alrededofde 100 nucleótidos 


Epor segundo.) Pañ esta cuestión no con- 
no. EJ 
sidere los nucleg$omas que se ven en la 


microfotografía Y asuma que el:DNA:se 
encuentra totalmente extendido. 
B. El genoma de la mosca es de alrede=9 
dor de 1,8|x108 pares de nucleótides; en 
tamaño. ¿Qué fracción del genoma se 
muestra en la midfofotografía? |. 

+ 
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Figura 6-9. Las horquillas de replicación se 
alejan en direcciones opuestas desde múl- 
tiples orígenes de replicación en un cro- 
mosoma eucarionte. La microfotografía 
electrónica muestra al DNA que se está repli- 
cando en el embrión temprano de una mosca. 
Las partículas visibles a lo largo del DNA son 
los nucleosomas, estructuras constituidas por 
DNA y complejos proteicos alrededor de los 
cuales se enrolla el DNA (véase Cap. 5). (1), 
(2), y (3) son dibujos del mismo segmento de 
una molécula de DNA, como podría aparecer 
en las etapas sucesivas de la replicación, 
reproducidos a partir de una microfotografía 
electrónica. (2) Es un esquema de la microfo- 
tografía que aquí se muestra. Las líneas 
naranjas corresponden a la cadena de DNA 
progenitora y las líneas rojas al DNA recién 
sintetizado. (Microfotografía electrónica corte- 
sía de Victoria Foe). 
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n Figurá 6-10: El DNA se sintetiza én la 
y dirección 5” a 3”. El agregado de un desoxirri- 
| bonucleótido al extremo 3' hidroxilo de una 

0 - Cadena polinucleotídica es la reacción funda- 

di , mental por la cual se sintetiza el DNA; la 
cadena de DNA nueva se sintetiza por lo tanto 
en la dirección 5 a 3”. El nucleótido entra a la 
reacción como nucleósido trifosfato. El apa- 
reamiento de bases entre el desoxirribonucleó- 
tido y la cadena molde guía la formación-de 
Una nueva cadena de DNA complementaria 
en la secuencia de nucleótidos con la cadena 
molde (véase Fig. 6-2). La enzima DNA poli- 
merasa cataliza la adición de nucleótidos al 
hidroxilo 3” libre en la cadena de DNA en cre- 
cimiento. La rotura de un enlace fosfoanhidri- 
do (indicado por el asterisco) en los nucleósi- 
dos trifosfato entrantes liberan gran cantidad 
de energía y, por lo tanto, proporciona la 
energía para la reacción de polimerización. 
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| ] enlace de alta energía en el nucleósido trifosfato impulsa la reacción que une al. Ss 
| monómero nucleótido a la cadena y libera pirofosfato (PPi). La DNA polimerasa Y $ 
acopla la liberación de esta energía a la reacción de polimerización. El pirofosfato | ” er 
| es hidrolizado después en fosfato inorgánico (Pi), que torna efectivamente irrever- pr e 
sible a la reacción de polimerización (véase Fig. 3-41). > 
La DNA polimerasa no se disocia del DNA cada vez que adiciona un nuevo Ls 
nucleótido a la cadena en crecimiento, sino que permanece asociada con el DNA |: dá 
y se mueve a lo largo de la cadena molde paso a paso durante muchos ciclos de "di ) 
reacción de polimerización. La película 6.1 muestra una molécula de DNA poli | 
merasa en acción. Más adelante, en este capítulo se describirá que una proteína a que e 
o mantiene a la polimerasa adherida al DNA, a medida que añade repetida-- 
mente nucleótidos nuevos a la cadena en crecimiento. 0% 
5 3 , Pri 
— == MR : La horquilla de replicación es asimétrica = 
” o 7 FS La dirección 5” a 3' del mecanismo de polimerización del DNA posee un problema— de este 
Sea SS en la horquilla de replicación. En la figura 5-2 se observa que el esqueleto azúcar pon 
dirección de replicación- fosfato de cada cadena de una doble hélice de DNA tiene una única dirección q |laur 
movimiento.de fa horquilla. pica o polaridad, determinada por el modo en el que cada residuo de azúcar Se Ed 
Figura 6-11. En una horquilla de replica Une al siguiente, y las dos cadenas enla doble hélice corren en sentidos opuestos. ed ) 
ción, las dos cadenas de DNA recién sin te- Como consecuencia, en la horquilla de replicación una nueva cadena de DNA $ Ps 
tizadas tienen polaridad opuesta. forma sobre un molde que se encuentra en la dirección (3 a 5), mientras que la po 


Dr 


fragmentos de Okazaki 


Ga dirección Ss teo de la => 


orquilla 
molde de la cadena retrasada 
la cadena adelantada MN si ; 
Sm e orquila hacia la izquierda oasmesoanecs mn de la horquilla hacia la derecha 
e la A 0 
> A DNA , 3 
SA recién sintetizado sas 
os e 
A 
inolde de la cadena retrasada : molde de la cadena adelantada 


de la horquilla hacia la izquierda de la horquilla hacia la derecha 


; olra cadena nueva se sintetiza sobre un molde que tiene la dirección opuesta (5 
23) ( (Fig. 5-11). La horquilla de replicación es, por lo tanto, asimétrica. A prime- 
ra vista, ambas cadenas de DNA nuevas parecen crecer en la misma dirección, es 
decir, la dirección en la que se está moviendo la horquilla de replicación. Esto 
giere que una cadena s:: sintetizará en la dirección 3” a 5” y la otra en la direc- 
ción 5 a 3. 
embargo, la DNA polimerasa puede catalizar el crecimiento de la cadena de 
DNA sólo en una dirección: puede añadir nuevas subunidades únicamente al 
xtremo 3” de la cadena (véase Fig. 6-10). Como resultado, una cadena nueva de 
DNA puede ser sintetizada solamente en la dirección 5” a 3”. Esto explica fácil- 
mente la síntesis de una de las dos cadenas de DNA en la horquilla de replicación, 
ero no la otra. Se podría esperar que un segundo tipo de DNA polimerasa sinte- 
tizara la otra cadena de DNA, una que funcionara mediante el agregado de subu- 
nidades al extremo 5” de una cadena de DNA. Sin embargo, no existe tal enzima. 
En lugar de ella, el problema se resuelve mediante una maniobra de “pespunte”. 
_La cadena de DNA cuyo extremo 5” debe crecer se sintetiza de manera disconti- 
nua, en pequeñas partes sucesivas, y la DNA polimerasa se mueve hacia atrás 
- Con respecto a la dirección de la horquilla de replicación, a medida que cada seg- 


12 


34 Mento nuevo es sintetizado en la dirección 5 a 3”. 


Los segmentos pequeños de DNA —denominados fragmentos de Okazaki por el 


os e - Mioquímico que las descubrió- son posteriormente unidos todos juntos y forman 


po Una cadena nueva continua (Fig. 6-12). La cadena de DNA que se sintetiza de 
- manera discontinua de este modo se denomina cadena retrasada; la otra cadena 
Es. 


sida] Jue se sintetiza de manera continua se denomina cadena adelantada. 
Aunque difieren en detalles sutiles, las horquillas dé replicación de todas las célu- 
las, procariontes y eucariontes, tienen cadenas adelantadas y retrasadas. Esta 
Característica común surge del hecho de que todas las DNA polimerasas trabajan 
sólo en la dirección 5” a 3”, A continuación se analizará una ventaja importante 

ler. db: de este artificio molecular en apariencia complicado. 

icarz 
- La DNA polimerasa es autocorrectora 

e 


stos - La DNA polimerasa es tan precisa que solo comete un error resul 107 pares de nucleó-. 


AS údos que copia. La tasa de error es mucho más baja de la que puede ser explicada 
a Simplemente por la precisión del apareamiento complementario de las bases. Aunque 
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Figura 6-12. Las horquillas de replicación 
del DNA son asimétricas. Como ambas .. 
cadenas nuevas se sintetizan en la dirección 
Sa 3”, la cadena retrasada del DNA inicial- 
mente se sintetiza como una serie de cadenas 
cortas de DNA que luego son unidas entr sí. 
El diagrama superior muestra dos horquillas 
de replicación que se mueven en direcciones 
opuestas; el diagrama inferior representa a las 
mismas horquillas poco tiempo después. Para 
sintetizar la cadena retrasada, la DNA polime- 
rasa debe “volver hacia atrás”: sintetizar frag- 
mentos cortos (denominados fragmentos de 
Okazaki) en la dirección 5' a 3”, y luego se 
debe mover en dirección opuesta a lo largo 
de la cadena molde (hacia la horquilla; 

antes de sintetizar el nuevo fragmento. 
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fragmento : + Figura 6-16. Sobre la cadena retrasada, el DNA se sintetiza en fragmentos. 7 
de Okazakicebador cebador nuevo de En los eucariontes, los cebadores de RNA se sintetizan a intervalos de 200 nucleó- 
anterior de RNA RNA sintetizado tidos sobre la cadena retrasada, y cada cebador tiene una longitud aproximada de 
NDS.  POMIEDIA AMA 10 nucleótidos. En la bacteria E. coli, los cebadores y los fragmentos de Okazaki 
MES, AN > son de alrededor de 5 y 1.000 nucleótidos de longitud, respectivamente. Los 
id EAN cebadores son eliminados por nucleasas que reconocen una cadena de RNA en; 
molde de la DNA polimerasa añade el una hélice RNA/DNA y lo degradan; esto deja espacios que son cubiertos por una 
la cadena cebador de RNA e inicia un DNA polimerasa reparadora que puede corregir á medida que llena los espacios. 
retrasada nuevo fragmento de Okazaki 4 


la DNA polimerasa termina 
el fragmento de DNA 


A ES 


5 II. IAEA 3 


da ANDAR 


el cebador antiguo de RNA 
es liberado y reemplazado 
por e! DNA 


3" IESO [CO ES 5 
5 RN AI 3 


la DNA ligasa sella las mellas 
Ñ uniendo el fragmento de 
a a Okazaki nuevo a la cadena 
; ñ en crecimiento 
3 
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PREGUNTA 6-2 

Analice la siguiente afirmación: “La pri- 
masa es una enzima que comete 
muchos errores. Eventualmente, los 
cebadores de RNA que sintetiza. son:eli- 


minados y reemplazados con DNA por 
una polimerasa de fidelidad. Esto es un 
derroche. Sería más eficiente energéti- 
camente que una DNA polimerasa 
hiciera una copia exacta la primera 
vez.” 


Los fragmentos completos son finalmente unidos por una enzima denominada 
ligasa, que cataliza la formación de un enlace fosfodiéster entre el extremo 30H 
de un fragmento y el extremo 5'-P del siguiente, y une de este modo el eje de 
azúcar-fosfato. Esta reacción de sellado de las muescas requiere un aporte de 
energía en la forma de ATP o NADH. 


Lámina 2-6, pp.76-77). Sin embargo, como U puede formar un par de bases con. 
A, el cebador de RNA es sintetizado en la cadena de DNA por ar areamiento del 
bases complemer rias exactamente del mismo modo que el Dx a. 


Para la cadena adelantada, se necesita solamente un cebador de RNA para comen. 
zar la replicación en el origen de replicación; una vez que la horquilla de replica 
ción ha sido establecida, la DNA polimerasa es presentada de manera continua: 
..con tun extremo 3” apareado a medida que avanza a lo largo de la cadena molde. 
En cambio, en la cadena retrasada, donde la síntesis de DNA es discontinua, se. 
necesitan continuamente cebadores nuevos, como se aprecia en la figura 6-1) 
Cuando el movimiento de la horquilla de replicación expone un nuevo tramo de 
bases desapareadas, se forma un cebador de RNA nuevo a intervalos a lo largo | 
de la cadena retrasada. La DNA polimerasa agrega un desoxirribonucleótido dl 
extremo 3” de este cebador para comenzar una cadena de DNA, y continuará alar- 
gándola hasta que encuentre al siguiente cebador de RNA (Fig. 6-16). 


Para producir un:. cadena de DNA nueva continua a partir de muchos tramos 
separados de RNA y DNA producidos sobre la cadena retrasada, se necesitan tres 
enzimas adicionales. Éstas actúan rápidamente eliminando el cebador de RNA, * 
reemplazarlo con DNA y unir fragmentos de DNA. entre sí. Así, una nucleasa* 
rompe y separa el cebador de RNA, una DNA polimgrasa, denominada polimera- + 
sa reparadora, reemplaza luego el RNA con DNA (utilizando los fragmentos de * 


% 


Okazaki adyacentes como cebadores), y la enzima DNA ligasa une el extremo 5- ES 
fosfato de un nuevo fragmento de DNA al extremo 3'“-hidroxilo del siguiente * 
(véase Fig. 6-16). : 
La primasa puede comenzar una nueva cadena polinucleotídica, pero esta activi-* 
dad es posible debido a que la enzima no realiza la corrección de su trabajo. Como z 
resultado, los cebadores contienen una alta frecuencia de errores. Pero, puesto que E 
los cebadores están constituidos por RNA en lugar de DNA, se destacan como E 
“copias sospechosas” que son eliminadas automáticamente y reemplazadas por. 
DNA. Este DNA es insertado por las polimerasas que reparan DNA que, al igual * 
que las polimerasas replicativas, corrigen a medida que sintetizan. De esta forma, * 
la maquinaria de replicación celular es capaz de comenzar cadenas de DNA nue- 


vas y, al mismo tiempo, asegura que todo el DNA sea copiado con fidelidad. 


E 


Las proteínas en una horquilla de replicación cooperan 
formando una maquinaria de replicación 


Como se mencionó anteriormente, la replicación del DNA requiere una variedad 
de proteínas que actúan en concierto. A continuación se considerarán las protel- 
nas que, junto con la DNA polimerasa y la primasa, forman la maquinaria 


proteica que acciona la horquilla de replicación hacia delante y sintetizan un DNA = 
nuevo detrás de ésta. 


Para que la síntesis proceda, la doble hélice debe ser descomprimida delante de la 
horquilla de replicación de manera que los desoxirribonucleósidos trifosfatos pue- 
dan formar pares de bases con la cadena molde. Dos tipos de proteínas de la repli- 
cación -las DNA helicasas y las proteínas de unión a cadena simple- cooperan lle- E 
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abrazadera deslizante 


a 
Vara 
Sy DNA polimerasa sobre 
A A, la cadena adelantada 
Var 


cadena recién 
sintetizada 
parental 


DNA helicasa 
E a DNA primasa 
zaki 


2d el próximo fragmento de 
pea : : Ey AIRE O”: E Okazaki comenzara aquí 


- DNA de cadena simple 


HANA polimerasa sobre la cadena retrasada 

¿¡usto finalizando un fragmento de Oxazaki) 6 
E, 

cadena ÉS 

- recién 

sintetizada 


hélice de DNA 
» E 


Ala. 
o. A Ad DNA polimerasa sn Vie 
cebador la cadena retrasada 

de RNA fragmento de (justo finalizando un Cadena 


Okazaki nuevo fragmento de Okazaki) recién 
sintetizada 


vando a cabo esta tarea. A la cabeza de la maquinaria de replicación se encuen- 
tra una helicasa, una proteína que utiliza la energía de hidrólisis del ATP para 
- separar la doble hélice a medida que se mueve rápidamente (Fig. 6-17A y la pelí- 
-cula 6.2). La proteína de unión a cadena simple se adhiere al DNA de cadena 
simple expuesto por la helicasa, evitando de manera transitoria la reformación de 
pares de bases y manteniéndolo de forma estirada de modo que actúa rápidamen- 
te como un molde para la DNA polimerasa. 


Una proteína de replicación, denominada abrazadera deslizante, mantiene a la 
DNA polimerasa firmemente adherida al molde de DNA mientras sintetiza las 
Cadenas nuevas de DNA. Por su cuenta, la mayoría de las moléculas de DNA poli- 
-  Mmerasa sintetizarán sólo un segmento corto de nucleótidos antes de que se des- 
peguen del molde de DNA. La abrazadera deslizante forma un anillo alrededor de 

la hélice de DNA, sujetando de manera ceñida a la polimerasa, y permite así que 

la misma se mueva a lo largo de la cadena molde sin despegarse a medida 
- Que sintetiza DNA nuevo (véanse Fig. 6-17A y película 6.3). 


:í Elensamblaje de las abrazaderas alrededor del DNA requiere la actividad de otra 
==8——Proteína de replicación, el cargador de la abrazadera, que hidroliza ATP cada vez 
lá que asegura una abrazadera alrededor del DNA. Esta carga necesita producirse 


sólo una vez por ciclo de replicación en la cadena conductora; sin embargo, sobre 
la cadena rezagada, la abrazadera se disocia y se vuelve a adherir cada vez que 
se sintetiza un fragmento de Okazaki. 


La mayoría de las proteínas involucradas en la replicación del DNA se mantienen 
juntas en un gran complejo multienzimádco que se mueve como una unidad a lo 


e] 


hélice de DNA 
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Figura 6-17. La síntesis del DNA es llevada 
a cabo por un grupo de proteínas que 
actúa conjuntamente como una maquina- 
ria de replicación. (A) Se muestran dos molé- 
culas de DNA polimerasa, una en la cadena 
adelantada y la otra en la cadena retrasada. 
Ambas son mantenidas en el DNA por una 
abrazadera proteica circular que permite el 
deslizamiento de la polimerasa. En la cadena 
retrasada, Se necesita un cargador de la abra- 
zadera (no se muestra) para readherir la 
abrazadera deslizante cada vez que se comien- 
za un fragmento de Okazaki nuevo. En la 
cabeza de la horquilla de replicación, una DNA 
helicasa utiliza la energía de la hidrólisis del 
ATP para impulsarse a sí misma hacia adelante 
y separar de este modo las cadenas de la 
doble hélice de DNA parental. Las proteínas de 
unión a DNA de cadena simple mantienen a 
esas cadenas separadas y proporcionan acceso 
a la primasa y la polimerasa. Para simplificar, la 
figura muestra a las proteínas trabajando inde- 
pendientemente; en la célula se mantienen 
juntas dentro de una gran maquinaria de repli- 
cación, como se muestra en (B). (B) Este dia- 
grama muestra el aspecto habitual de la forma 
en que están organizadas las proteínas de 
replicación en la horquilla cuando se está 
moviendo. La estructura en (A) ha sido altera- 
da mediante el plegamiento del DNA sobre la 
cadena retrasada para poner a la molécula de 
DNA polimerasa de esa cadena en contacto 
con la molécula de DNA polimerasa de la 
cadena adelantada. Este proceso de plega- 
miento acerca el extremo 3” de cada fragmen- 
to de Okazaki completado al sitio de inicio 
para el siguiehte fragmento de Okazaki. Como 
la DNA polimerasa de la cadena retrasada per- 
manece unida al resto de las proteínas de 
replicación, puede ser reutilizada para la sínte- 
sis de los fragmentos de Okazaki sucesivos; en 
este esquema, está próximo a dejar su frag- 
mento de DNA finalizado y desplazarse hacia 
el cebador de RNA que será sintetizado en las 
cercanías, como se requiere para comenzar el 
siguiente fragmento de DNA en la cadena 
retrasada. Para visualizar el complejo de repli- 
cación en acción, véase la película 6.5. 
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largo del DNA y permite que éste sea sintetizado en ambas cadenas de una form 
coordinada. Ese complejo puede ser comparado con una máquina de coser Minús + 


cula constituida por partes proteicas e impulsada por la hidrólisis de nucleósido; a 
trifosfato (película 6.4). Aunque se ha determinado la estructura de los compo] ” 
nentes proteicos individuales de la máquina de replicación, no se conoce en deta. en 
lle como se mantienen juntos entre sí y trabajan como un equipo. A pesar de OSta 
falta de conocimiento detallado, se propusieron algunas ideas sobre el Aspecto di 
general del complejo (Fig. 6-17B). An 20 
| . Lu ¿ía 
! Las telomerasas replican los extremos de los cromosomas adapti 
| eucariontes chal 
| E 0 
Ya se ha analizado cómo comienza la replicación del DNA en los orígenes y Cómo organ 
a avanzan los movimientos de la horquilla de replicación, ahora se focalizará el pro- potter 
| PREGUNTA 6-3 ; blema de la replicación de los extremos mismos de los cromosomas. Como se o 
'Un gen que codifica Uña de las proteí- cribió, el hecho de que el DNA sea sintetizado solamente en la dirección 5' a3 za no 
nas involucradas en [Bfreplicación del significa que la cadena retrasada de la horquilla de replicación se sintetiza en la pwA 
DNA ha sido inactivaglo por una muta- forma de fragmentos de DNA discontinuos, cada uno de los cuales es cebado a O! 
fish una celula pla ausencia de Un cebador de RNA por una enzima separada (véase Fig. 6-15). Sin embargo, | de da 
a proteína la célula intenta replicar E, : e : ) 
BNÚ DNA por última vez. ¿Qué productos <uando la horquilla de replicación se aproxima al extremo de un cromosoma, la ral de 
de DNA se generarán si se pierden cada maquinaria de replicación se encuentra con un problema grave: no hay lugar para ' 
Funa de las siguientes proteínas? establecer el cebador de RNA necesario para comenzar el fragmento de Okazaki 
"A. DNA polimerasa en la punta de una molécula lineal de DNA. Sin una estrategia para enfrentar este Laz | 
B. DINA ligasa. E problema, algunos DNA se perderán inevitablemente de los extremos de la molé. p 
h - a a deslizante paraa DNA cula de DNA cada vez que ésta se replica. pa 
BB Nucleasa que elimina los cebadorés Las bacterias resuelven el problema de la “replicación del extremo” porque tienen | Sc 
b Ade RNA como cromosomas a moléculas de DNA circulares. Los eucariontés lo resuelven d 14 
[ FE. DNA helicasa por medio de secuencias nucleotídicas especiales en los extremos de sus cromoso- | - bios [ 
h JAspDasa mas que están incorporadas a los telómeros. Estas secuencias de DNA telomérico | fre 
! atraen una enzima al cromosoma que se denomina telomerasa. Utilizando un NAL 
| molde de RNA que es parte de la enzima mismá, la telomerasa agrega los nucleó- vital 
É tidos que se pierden cada vez que un cromosoma eucarionte se duplica mediante | derer 
' la adición de múltiples copias de la misma secuencia corta de DNA que actúa como ; 
G . un molde que permite que se complete la replicación de la cadena retrasada | humé 
| mediante la replicación convencional del DNA (Fig. 6-18). (ma, 
k Además de permitir la replicación de los extremos del cromosoma, los telómeros e, 5 
: 5 tienen funciones adicionales: por ejemplo, las secuencias repetidas de DNA telo- e ñ 
¡ Figura 6-18. Los telómeros permiten que MÉrico, junto con las regiones adyacentes a éste, forman estructuras que son reco- O: 
| se complete las síntesis de DNA en los nocidas por las células como los verdaderos extremos de los cromosomas. Esto Pd 
: extremos de los cromosomas eucariontes. | ¡ fráoil 
Para sintetizar la cadena retrasada en el extre- secuencias teloméricas repetitivas E 
mo del cromosoma eucarionte, el mecanismo A. PA. y 
de la replicación del DNA requiere una longi- HH — a su — Cadena molde 
tud de molde de DNA que se extienda más E 5“ cadena retrasada recién sintetizada, incompleta 
allá del DNA que es copiado; En una molécula SE UNE LA ) 
de DNA lineal, la síntesis de la cadena retrasa- TELOMERASA pl 
. : : A 1 ME globir 
da se detiene, por lo tanto, un poco antes del a —— A dirección de 4-20) 
final del molde. La enzima telomerasa agrega E Eu má pao : 
Una serie de repeticiones de una secuencias LA TELOMERASA A 
de DNA en el extremo 3” de la cadena molde, REPERÍCASA la'telomerasa con molde de RNA unido gen, 1 
que permiten que sea completada la cadena LA CADENA MOLDE py 
retrasada por la DNA polimerasa, como se o 3 hood 
muestra en esta figura. En los seres humanos, ir — A e 
la secuencia nucleotídica de la repetición es E al dee 
GGGGTTA. La enzima telomerasa contiene LA DNA POLIMERASA 
dentro de ésta un fragmento corto de RNA PO gorila id 
(azul) cuya secuencia es complementaria a la 3 
secuencia repetida de DNA; este RNA actúa dE o o a A 2 pe 
como molde para la síntesis de DNA por la. - IA A E A dd 
* telomerasa, Para visulalizar la telomerasa en pi ? Eos s 
“ acción, véase la película 6.6. polimerasa E 


“que cada extremo de cromosoma sea distinguible de las roturas de cade- 
e je a veces se producen accidentalmente en la parte media de los cro- 


u , EA 
E deben ser reparadas, como se verá en la sección siguiente. 


PARACIÓN DEL DNA 


“versidad de los organismos vivos y su éxito en la colonización de cada parte 

pa erficie terrestre dependen de los cambios genéticos acumulados de mane- 
ual durante millones de años. Estos cambios permiten a los organismos 
se a las condiciones cambiantes y proliferar en hábitats nuevos. Sin 
harso, a Corto plazo Y, desde la perspectiva de un organismo individual, las 
ciones a las secuencias génicas pueden ser perjudiciales -en especial en los 
come sismos multicelulares—, en los que pueden alterar el desarrollo y la fisiología 
el ora e rremadamente compl: ia y finamente sincronizada. Para sobrevivir y reprodu- 
dise, los individuos «cen ser genéticamente estables. Esta estabilidad se alcan- 
“za no solo a través del mecanismo extremadamente preciso de replicación del 
DNA ya descrito, sino también mediante el funcionamiento de una variedad de 
2 maquinarias proteicas que. de manera continua, registran el genoma en busca 
de daños y corregirlos. En su lugar, la mayoría del daño del DNA sólo es tempo- 
“ral debido a que es inmediatamente corregido por los procesos que colectivamen- 
te se denominan reparación del DNA. 


las mutaciones pueden tener consecuencias graves para 
una célúla u organismo . 


Solo en casos raros los procesos de replicación y reparación del DNA de una célu- 
Ja fallan y permiten que se produzca un cambio permanente en el DNA. Esos cam- 
bios permanentes se denominan mutaciones, y pueden tener consecuencias pro- 
ndas. Una mutación que afecta a sólo un par de nucleótidos puede comprome- 
ter gravemente la salud de un individuo-si el cambio es causado en una posición 
vital en la secuencia de DNA. Como la estructura y la actividad de una proteína 
- dependen de su secuencia de aminoácidos, una proteína con una secuencia alte- 

rada podría funcionar escasamente o perder su actividad. Por ejemplo, los seres 
“humanos tienen la proteína hemoglobina que transporta oxígeno en la sangre 
(Fig. 4-10). Un cambio permanente en un solo nucleótido puede causar qué las 
Células produzcan una hemoglobina con una secuencia de aminoácidos incorrec- 
ta, Una de esas mutaciones provoca la enfermedad denominada anemía, ¡ falcifor- 
- me (Fig. 6-19). La hemoglobina de la anemia falciforme es menos soluble que la 
hemoglobina normal y forma precipitados fibrosos, que producen la forma falci- 
4 forme característica de los glóbulos rojos afectados. Debido a que éstos son más 
==Trágiles con frecuencia se rompen en la circulación sanguínea, los pacientes con 
- estaenfermedad potencialmente fatal tienen menor cantidad de glóbulos rojos que 


Figura 6-19. El cambio de un único nucleótido causa la anemia falciforme. (A) La P— 
globina es uno de los dos tipos de subunidades que forman la hemoglobina (véase Fig. 
4-20). Un único cambio de nucleótido (mutación) en el gen de la -globina produce una 
subunidad B-globina que difiere de la normal solamente en el cambio de ácido glutámico a 
valina en la posición del sexto aminoácido. (Aquí solo se muestra una porción pequeña del 
- gen, la subunidad f—globina contiene un total de 146 aminoácidos). Los seres humanos lle- 
Van dos copias de cada gen (una heredada de cada progenitor); una mutación de la anemia 
A falciforme en uno de los dos genes de la B-globina generalmente no es perjudicial, ya que 
£5 compensado por el gen normal. Sin embargo, si el individuo hereda dos copias mutadas 
de la B-globina, manifiesta los síntomas de la anemia falciforme. En (B) se muestran los gló- 
bulos rojos normales y los de quienes padecen de anemia falciforme en (C). Aunque la ane- 
Mia falciforme es una enfermedad que amenaza la vida, la mutación responsable también 
Puede ser beneficiosa. Las personas con la enfermedad, o los portadores de un gen normal y 
Un gen mutante, son más resistentes a la malaria que los individuos no afectados, debido a 
Que el parásito que causa el paludismo crece escasamente en los glóbulos rojos que contie- 
Men a la hemoglobina con forma falciforme. 
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Figura 6-20. La incidencia de cáncer 
qumenta notablemente en relación con la 
edad. Se grafica el número de casos nuevos 
diagnosticados de cáncer de colon cada año 
en mujeres de Inglaterra y Gales en función + 
de la edad en el momento del diagnóstico. El 
cáncer de colon es causado por la acumula- 
ción de mutaciones múltiples. Debido a que 
las células experimentan continuamente cam- 
bios accidentales en su DNA que acumulan y 
se transmiten a las células progenitoras, la 
probabilidad de que una célula sea cancerosa 
se incrementa, en gran medida, con la edad. 
(Datos de C. Muir y col., Cancer Incidente in 

» Five Continents, Vol. V. Lyon: International 
Agency for Research on Cancer, 1987.) 


CUADRO 6-1 TASAS DE ERROR 


¿Servicio postal de Estados Unidos con entrega puntual de correspondencia local de primera dlase 


Sistema de equipaje de las aerolíneas 


Un mecanógrafo profesional tipeando 120 palabras por minuto 


Conducción de vehículos en los Estados Unidos 


Replicación del DNA (sin reparación de los apareamientos erróneos) 
Replicación del DNA (con reparación de los apareamientos erróneos) 


du 22 3 40 2 El 70 dy *, tasa a la que se originan las variantes de las células somáticas. 


$”. 


lo normal (Fig. 6-19C), una deficiencia que puede causar debilidad, mareos, 
leas, dolor e insuficiencia orgánica sistémica. 


El ejemplo de la anemia falciforme, que es una enfermedad hereditaria, ilus]! za, 
importancia de proteger a las células reproductoras (células germinales) col E 
la mutación. Una mutación en una de estas células será transmitida a todas k 
células del cuerpo del organismo multicelular que se desarrollan a partir de Pa 
incluyendo las células germinales que producen la siguiente generación. 


Las otras células en un organismo multicelular (sus células somáticas) tampa | / 
deben ser preservadas de los cambios genéticos que surgen durante la vida de 1 Eos 
individuo. Los cambios nucleotídicos que se producen en las células somáticas my 

den dar origen a células variantes, algunas de las cuales crecen y se dividen dew 

modo descontrolado a expensas de otras células en el organismo. En el caso eXte 

mo, sobreviene una proliferación celular descontrolada conocida como cáncer. Es 
enfermedad, que es responsable de alrededor del 30% de las muertes en Europa y] y 
Estados Unidos, se debe principalmente a la acumulación gradual de cambios en las 
secuencias de DNA de las células somáticas causada por una mutación al azar (Figlorrección 
6-20). El aumento de la frecuencia de mutaciones incluso al doble o al triple podrah e =, 
caysar un incremento desastroso de la incidencia de cáncer por la aceleración delia caén: 
IB y 6). 
Por lo tanto, la alta fidelidad con la que las secuencias de DNA son replicadas lo. <a 
mantenidas es importante tanto para las células reproductoras, que transmiten loshrión dé ar 
genes a la siguiente generación, como para las células somáticas, que en condi evidencia 
ciones normales funcionan como miembros cuidadosamente regulados de wah ss 
comunidad compleja de células en el organismo multicelular. Por esa razón, no simples 
debe sorprender que todas las células posean un conjunto de mecanismos sofisti ión del ay 


cados que reducen la cantidad de mutaciones que se producen en el DNA. "O” 
lol] £ 


cáncer. U: 
Un sistema de reparación de apareamientos erróneos del hos de -án 


DNA elimina los errores de replicación que escapan a la as Le 


maquinaria de replicación y bias de est 
10S geres 
En la primera parte de este capítulo se describió que la alta fidelidad de la maquinhes. ac 


ria de replicación de las células generalmente evita los errores de copiado. A pesar dle divide, 
esta protección, sin embargo, se producen muchos errores. Afortunadamente, la céluten la -=pz 
la tiene un sistema de apoyo —denominado reparación de apareamientos errónedn ma 
del DNA— que se dedica a corregir esos errores poco frecuentes. El propio mecanismlaración de 
de replicación produce aproximadamente un error por cada 107 nucleótidos copiados 

la reparación de apareamientos erróneos corrige el 99% de tales errores y aumenta | DN+.3u 
precisión a un error en 109 nucleótidos copiados. Este nivel de exactitud es mucl 

más elevado del que generalmente se observa en la vida cotidiana (Cuadro 6-1). $ error=- 14 


Siempre que la maquinaria de replicación produce un error de copiado, deja por detrg COrT<__.0 
un nucleótido mal apareado (comúnmente denominado apareamiento erróneo Fien otras 
incorrecto). Si queda sin corregir, la base mal apareada dará lugar a una mutaciós difer-=te 
permanente en el próximo ciclo de replicación del DNA (Fig. 6-21A). Un complejo l DM. 
proteínas de reparación del apareamiento erróneo reconoce a estas bases mal apart 

das, elimina (escinde) una de las dos cadenas de DNA involucradas en la apalélra 6-- 1, 


miento erróneo y resintetiza la cadena faltante (Fig. 6-22). Para ser efectivo enpres q. e 
ñ, que se fo 


Ena de DNA 

cono E 
PP... A BO el DNA re 
13 entregas tardías por cada 100 paquelguna DNA p: 
1 maleta perdida por cada 200 al ; 
1 error por cada 250 caracteres ko (a e 
1. muerte por cada 104 personas por añ0Bs¿gas (usas 
1 error por cada 107 nucleótidos copiado%s. Esta | 


1 error por cada 102 nucleótidos copiado plicación'h 
eo debe o: 


mutado 


cadena 
recién 
sintetizada 


siguiente ciclo 
de replicación 
del DNA 


- siguiente ciclo 
de replicación 
E del DNA 


sin cambio 


ESCISIÓN Y REPARACIÓ:: SÓLO 


SIN REPARACIÓN DE LA CADENA (ANTIGU) MOLDE 


(8) 


orrección de los errores de replicación, este sistema de reparación de los apareamien- 
erróneos debe eliminar solamente la cadena de DNA recién sintetiz:!a: escindir la 
cadena (la cadena vieja) duplicaría cl error en lugar de corregirlo : véase Figs. 6- 
91 B y C)- ÉS 
n los eucariontes, todavía no se conoce con seguridad cómo el mecanismo de repa- 
"ción de apareamiento erróneo distingue las dos cadenas de DNA. Sin embargo, exis- 
ovidencia de que las cadenas de DNA recién replicadas -la adelantada y la retrasa- 
da- son las gue se cortan preferentemente; es decir que estas mellas (roturas de cade- 
simples) que aparecen proporcionan la señal que dirige a la maquinaria de repa- 
ión del apareamiento erróneo a la cadena correspondiente (véase Fig. 6-22). 


reparación del «pareamiento erróneo cumple una función impo: ante en prevenir 
cáncer. Una predisposición hereditaria de ciertos cánceres (especialmente algunos 
os de cáncer de colon) es causada por mutaciones en genes que codifican las pro- 
as de reparación de apareamientos erróneos. Los seres humanos heredan dos 
"mpias de estos genes (uno de cada progenitor), y los individuos que heredan uno de 
os genes dañados no muestran síntomas hasta que la copia inalterada del mismo 
nes mutada de manera aleatoria en una célula somática. Cuando esta célula mutan- 
agiif Ese divide, da origen a un clon de células somáticas, que debido a que son deficien- 
a CólEA tes en la reparación de apareamientos erróneos tiene una posibilidad incrementada en 
5 gan medida de convertirse en cancerosa. Por lo tanto, heredar un gen dañado de 
sue reparación de apareamientos erróneos predispone a un individuo al cáncer. 


Ñ 
A 


Er FJ EDNA sufre daño continuamente en las células 


VEO errores poco comunes en la replicación del DNA, como hemos visto, pueden 
EX corregidos por los mecanismos de reparación de apareamiento erróneo. Pero 
99 Usten otras formas en las que el DNA puede ser dañado que requieren mecanis- 
¡Agos diferentes para su corrección. Al igual que cualquier otra molécula en la célu- 
e "Wi4 el DNA sufre permanentemente colisiones térmicas con otras moléculas y esto 


o E 


ígura 6-22. Las proteínas de reparación de apareamientos incorrectos corrigen los 
o frores que se producen durante la replicación del DNA. Un apareamiento erróneo del 
E ANA, que se forma cuando una base apareada de manera incorrecta se incorpora a una 
MR Siena de DNA recién sintetizada, distorsiona la geometría de la doble hélice. Esta distorsión 
»leconocida por las proteínas reparadoras de apareamiento erróneo, las cuales eliminan. 
¿590 el DNA recién sintetizado. El espacio libre en el DNA recién sintetizado es reemplazado 
cuna DNA polimerasa que corrige a medida que sintetiza y es sellada por la DNA ligasa. 
4 mo se muestra en la figura, una mella en el DNA ha sido propuesta como la señal que 
Emite a las proteínas reparadoras de apareamientos erróneos distinguir al DNA recién sin- 
id ado (que contiene el error) de la cadena antigua. Esas mellas se producen en las cadenas 
Sp asadas (véase Fig. 6-12) y también, aunque con menor frecuencia, en las cadenas adelan- 
A Sus. Estas mellas permanecen solamente por un breve período después de que la horquilla 
Dash "eplicación ha pasado (véase Fig. 6-16), de modo que la reparación del apareamiento 
¿Hóneo debe ocurrir rápidamente. 


Reparación del DNA 213 


sin cambio 

STPS SR 
cadena LION iS 
recién 13 : 


sintetizada 


siguiente ciclo 
de replicación 
del DNA 


ESCISIÓN Y REPARACIÓN SÓLO DE 
LA CADENA RECIÉN SINTETIZADA 


(0) 


Figura 6-21. Los errores generados duran- 
te la replicación del DNA son corregidos 
evitando mutaciones. (A) Si no es corregido, 
el apareamiento de bases incorrecto llevará a 
una mutación permanente en una de las dos 
moléculas de DNA producidas en el siguiente 
ciclo de replicación del DNA. (8) Si el error es 
“reparado” utilizando la cadena de DNA 
recién sintetizada como molde, ambas molé- 
culas de DNA que producidas en el siguiente 
ciclo de replicación del DNA contendrán una 
mutación. (C) Si el error es correcido utilizan- 
do la cadena molde original (ántigua) como 
modelo, se elimina la posibilidad de una 
mutación. El esquema que se muestra en (C) 
es el que se produce en las células reparando 
los errores de apareamiento, como se observa 
en la figura 6-22. 


apareamiento cadena de DNA 
erróneo del DNA meli ecién sintetizada 


A IN A A A 


cadena de DNA antigua 


UNIÓN DE LAS PROTEÍNAS 
REPARADORAS DE 
APAREAMIENTO 
ERRÓNEO 


eliminación de 
:. la cadena de DNA 
recién sintetizada 


| REPARACIÓN DEL. 


ESPACIO LIBRE POR 
PARTE DE LA DNA 
POLIMERASA Y LIGASA 
PROTEÍNAS 
REPARADORAS DE 
APAREAMIENTOS 
ERRÓNEOS DEL DNA 
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DAÑO A LA radora, que llena el espacio libre creado por la eliminación. En la etapa 3 (ligación), la DI » 
ligasa sella la madura dejada en el eje azúcar-fosfato de la cadena reparada. El sellado: 


e 
la mella, que 1: ¿uiere energía de la hidrólisis del ATP, vuelve a generar el enlace fosfodiés 


Ina. 


r 


WARRIOR 


Í 
| 
| 


= muestra en la figura. Para reparar otras clases de daño como los dímeros de timina (Véase 
Vesggps | ESCISIÓN DE La Fig. 6-24), se elimina un largo tramo de 10 a 20 nucleótidos de la cadena dañada. 
[past] REGIÓN DAÑADA 
pe HF sintetiza las cadenas en la dirección 5' a 3' y tiene el mismo tipo de acti. 
END dad correctora que asegura que la cadena molde sea copiada con Precisión, 
po En muchas células, ésta es la misma enzima que llena el espacio dejado q; 
escusa | "LA DNA POLIMERASA AR Sent . ra. 
lA, pués de que los RNA cebadores son eliminados durante la replicación po. 
ls SUPERIOR UTILIZANDO mal del DNA (véase Fig. 6-16). 
LA INFERIOR COMO j . 
MOLDE 3. Cuando la polimerasa que repara el DNA llenó el espacio, una rotura se ma 
a tiene en el eje azúcar-fosfatc de la Cadena reparada. Esta mella en la cade; | 
Bo - ' 2 e es sellada por la DNA ligasa, la misma enzima que une los fragmentos de 
— DECO > DNA de la cadena retrasada durante la replicación del DNA. G 
O A Los pasos 2 y 3 son casi los mismos en la mayoría de los tipos de reparación del 


iliza una serie de enzimas diferentes, Cada una 
diferentes tipos de DNA dañado. mó) 


Las rupturas de cadena doble se pueden reparar 
rápidamente pero de manera imperfecta 


“rápido y sucio” aparentemente es una solución aceptable al problema de repara- 
ción de los cromosomas rotos. 


Figura 6-27. Las células pueden utilizar la unión de extremos no 
homólogos para reparar roturas de cadena doble. Este mecanismo 
“rápido y sucio” altera la secuencia original de DNA durante el proceso de 
reparación. Las alteraciones en general son deleciones cortas. 


ze lulas también tienen una alterativa, la estrategia libre de error para la repa- 

a de roturas bicatenarias, en particular aquellas que se producen en el DNA 
temente replicado. Este mecanismo, que se denomina recombinación 

omóloga se analiza en la siguiente sección del capítulo. 

3 


da En las secuencias genómicas se preserva un registro de la 


Jelidad de la replicación y la reparación del DNA 
ste capítulo se ha visto que el DNA es replicado y mantenido con fidelidad 
notable. Como consecuencia, los cambios en el DNA se acumulan con suma len- 
en el curso de la evolución. La selección natural también cumple una 
función, aunque la mayoría de las mutaciones no suelen ser ni beneficiosas ni 
“rerudiciales para un organismo, las que tignen derivaciones perjudiciales son eli- 
“minadas de la población mediante la muerté:o la fertilidad reducida de los porta- 
dores individuales del DNA alterado. Pero incluso donde no actúa la selección en 
muchos sitios del DNA donde un cambio de nucleótido no tiene efecto sobre la 
- salud del organismo el mensaje genético se mantiene con exactitud durante cien- 
tos a millones de años. Por lo tanto, los seres humanos y el chimpancés, después 
je cerca de 5 millqnes de años de evolución divergente, todavía tienen secuencias 
DNA que son, al menos, idénticas en un 98%. Incluso los seres humanos y las 
allenas, después de 10 a 20 veces este período, tienen cron:somas que son 
equívocamente similares en su secuencia de DNA y muchas proteínas con 
secuencias aminoacídicas que son casi idénticas (Fig. 6-28). Por lo tanto, en los 
genomas, nosotros y nuestros parientes, recibimos un mensaje desde el pasado 
lejano, Gracias a la fidelidad de la replicación y reparación del DNA, 100 millones 
de años apenas han cambiado su contenido esencial. 


Hasta ahora se ha analizado cómo los mecanismos de replicación y reparación del 
DNA mantienen las secuencias nucleotídicas en las células de generación en gene- 
tación con muy pocos cambios. Como se destacó, estos mecanismos se basan en 


Té con una segunda cadena que contiene la secuencia complementaria. Si los 
pas | "udeótidos de una cadena se dañan, pueden ser reparados utilizando la informa- 
ción proporcionada por la cadena complementaria. 


¡GTG STGATCA 
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rotura accidental de cadena doble 


los extremos rotos 


son procesados por 
una nucleasa 


sons en e io 
As Q-—AAAqA 222 AOS 


mediante ligación 


| unión de extremos 
del DNA 


RESULTADO NETO: ROTURA 
DE CADENA DOBLE REPARADA, 
CON DELECIÓN DE NUCLFÓTIDOS 
EN EL SITIO DE REPARACIÓN 


Figura 6-28. Los genes que determinan el 
sexo en los seres humanos y en las balle- 
nas son inconfundiblemente similares. 
Aunque sus planes corporales son muy dife- 
rentes, los seres humanos y las ballenas están 
constituidos por las mismas proteínas. A pesar 
de los millones de años transcurridos desde la 
divergencia del hombre y las ballenas, las 
secuencias de nucleótidos de muchos de sus 
genes todavía son estrechamente semejantes. 
Las secuencias de una parte del gen que codi- 
fica la masculinidad en los seres humanos y 
en las ballenas se muestran una arriba de la 
otra y están sombreadas las posiciones donde 
ambas son idénticas. 
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¿Pero qué le sucede a la información genética cuando ambos miembros de Un m 
de nucléotidos se dañan de manera simultánea, por ejemplo, cuando se TOMpe 1 
doble cadena? Como se describió al principio, una forma de reacondicionar el dar 


es unir los extremos no homólogos y recomponer rápidamente el daño, g,. do 
embargo, ese mecanismo suele sacrificar la información contenida en el sitio del. Y 
lesión. Una solución más prolija es la participación de la información genética ES | . 
porcionada por un DNA bicatenario completamente diferente que repara en for, e ri 
| precisa la ruptura. Esta estrategia es realizada por un grupo de reacciones que de ú h 
manera conjunta se denominan como recombinación homóloga. Su Caracterist coa 
central es el intercambio de información genética entre un par de moléculas qe. 9 
DNA homólogas: es decir, DNA bicatenarios que son similares o idénticos e h 


secuencia nucleotídica. En este proceso participa información presente en Un DNA 
bicatenario intacto, sin daño, como un molde que repara en forma precisa un Dni gen 
bicatenario roto. : 


Además de su función en la reparación, la recombinación homóloga también és 
responsable de generar diversidad durante la metosis, la forma especializada de 
división celular mediante la cual los organismos que se reproducen sexualmente 
producen las células germinales. En este caso, la recombinación homóloga inter. 

«Cambia lisicamente información genética entre los cromosomas homólogos pate. 
“hos y maternos produciendo cromosomas con secuencias de DNA nuevas, E! 
beneficio evolutivo potencial de este tipo de mezcla de genes es que se generas 
combinaciones nuevas de genes, tal vez beneficiosas, que pasarán a través de la 
descendencia de un organismo. 


2 La reparación impecable de las roturas bicatenarias y el intercambio de información 
| genética en la meiosis, a simple vista, parecen ser dos procesos no relacionados, 18) 
Pero en esta sección se verá que sus mecanismos subyacentes son muy similares y ; 
que se basan en un grupo similar de reacciones y componentes proteicos. 


e 
” 


La recombinación homóloga requiere regiones extensas 


de similitud de secuencia p 3 


Si el producto final es la reparación del DNA o el intercambio de secuencias nucle- 
otídicas durante la meiosis, la marca distintiva de la recombinación homóloga es 
que tiene lugar sólo cuando los DNA bicatenarios contienen regiones extensas de 
similitud (homología) de secuencia. Un par de moléculas de DNA puede evaluar 
su homología al realizar una muestra entre sí de sus secuencias nucleotídicas 
cuando una cadena simple de un DNA bicatenario se interconecta mediante apa- 
reamiento de bases con la cadena complementaria de la otra molécula bicatena- 
ria en un segmento extenso. La coincidencia no tiene que ser perfecta para que 
se produzca la recombinación homóloga, pero si debe ser muy cercana. 


La recombinación homóloga puede reparar perfectamente 
las roturas del DNA bicatenario 


La recombinación homóloga con frecuencia se inicia cuando se produce una rup- 
tura en la doble cadena corto tiempo después de que el DNA se ha replicado; en 
ese mornento, las hélices duplicadas aún se encuentran en estrecha proximidad 
Una Con otra (Fig. 6-29A). La reparación comienza cuando una nucleasa genera 
extremos de cadena simple en la rotura al digerir hacia atrás una de las cadenas 
de DNA complementarias (Fig. 6-29B). Con la ayuda de enzimas especializadas, 
una de estas cadenas simples luego “invade” el DNA bicatenario homólogo al for-. 
Mar apareamientos de bases, se crea un punto de ramificación donde las dos 
cadenas una de cada bicatenario se cruzan (Fig. 6-29C). En este punto, la cade- 
na invasora es alargada por una DNA polimerasa reparadora, utilizando la 
cadena complementaria como molde (Fig. 6-29D). El punto de ramificación luego 
“migra” a medida que los pares de bases mantienen juntos las brechas de las 
cadenas dobles, y se forma una nueva a partir de ella (Fig. 6-29E). La reparación 
se completa por síntesis de DNA adicional, seguida por la ligación del DNA (Fig. 


: El resultado neto son dos hélices de DNA intactas, donde la información 
» de una se utilizó como molde para reparar la otra. 


ombinación homóloga también puede reparar muchos otros tipos de daño 
DNA, tornándola tal vez como el mecanismo de reparación del DNA más ver- 
til disponible para la célula: todo lo que se necesita es un cromosoma homólo- 
E intacto y tales cromosomas idénticos apareados se producen de manera tran- 
a Ma cada vez que un cromosoma se replica. La naturaleza de la reparación 
mbinatoria probablemente explique por qué este mecanismo y las proteínas 
e lo realizan, se conservaron virtualmente en todas las células sobre la Tierra. 


sitO 


2 recombinación homóloga intercambia información 
1 genética durante la meiosis 


Los organismos que se reproducen sexualmente dependen del proceso de meiosis 
que generan células germinales, espermatozoides y óvulos, en el caso de los 
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Figura 6-29. La recombinación homóloga 
permite la reparación impecable de las 
roturas de cadena doble de DNA. Este es 
el método preferido para la reparación de 
roturas de cadena doble que surgen corto 

1 3 E tiempo después de que se ha replicado el 

13 2. DNA pero antes de que la célula se divida. 

Ñ 3 > Da (Adaptado de M. MCVey et al., Proc. Natl. 

Ú So Acad. Sel, USA 101-1589415699, 2004..Con 

la ' autorización de National Academy of 
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dos doble hélices de DNA homólogo 


punto de 
Xx entrecruzamiento 


Se 


moléculas de DNA que se entrecruzaron 


*:; La recombinación homóloga durante la meiosis comienza con la intervención de 


220 Capítulo 6 Replicación, reparación, y recombinación del DNA 


da apropiadamente, como se describirá en detalle en el capítulo 19. Una cy 


sus secuencias, este entrecruzamiento genera combinaciones nuevas de Secuen. 
cias de DNA en cada cromosoma. El beneficio de esa mezcla de genes para la pro. 


una enzima especializada que de manera deliberada corta ambas cadenas de un 


moléculas entrecruzadas- dos moléculas con secuencias de DNA nuevas (Fig. 6- 
31). Este resultado es posible debido a que, en la meiosis, la recombinación se E 


contribuye en gran medida a la variedad deslumbrante de formas de vida presen- 


ELEMENTOS GENÉTICOS MÓVILES Y VIRUS 


La recombinación homóloga puede promover el intercambio de secuencia de DNA 
entre cromosomas. Pero esos intercambios, en general, son conservativos: el 


Pero los genomas también son sometidos a formas más drásticas de variación 
genética, cambios que alteran el orden de los genes sobre un cromosoma o inclu- 
so añaden información nueva. Esta es la forma más radical de remodelación que 


Figura 6-30, La recombinación homóloga tiene lugar entre molé- 
culas de DNA con Una secuencia de nucleótidos similar. La rotura y 


mamíferos. La recombinación homóloga es esencial para que este proceso 3 
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RESULTADO NETO: CROMOSOMAS CON ENTRECRUZAMIENTOS 


- Secomentara a continuación. Los agentes que producen estos cambios genéticos 
drásticos son los elementos genéticos móviles, conocidos de manera informal 
Como genes saltarines. Se encuentran en casi todas las células, estos elementos 
- Son segmentos cortos de DNA, especializados que pueden moverse desde una 
posición en el genoma celular a otra. Aunque pueden insertarse por sí mismos en 
virtualmente cualquier secuencia dentro del genoma, la mayoría de los elementos 


U genéticos móviles carecen de capacidad para dejar la célula donde residen. Su 
Po movimiento se restringe a una célula única y a sus descendientes. 

e Este caso no es el de los virus. Esencialmente consisten en genes que se encuen- 
u tran dentro de una cubierta protectora; los virus son los DNA móviles más colo- 


_ Sales, en el sentido de que pueden escapar de una célula e infectar a otra. Esta 
sección finaliza con un breve análisis acerca de los virus que, aunque en ocasio- 
nes son beneficiosos para las células, también son responsables de algunas de 

esmas enfermedades más devastadoras. 


Los elementos genéticos móviles codifican los componentes 
que necesitan para el movimiento 


E Y A diferencia de la recombinación homóloga, el movimiento de los elementos gené- 
3 ticos móviles no requiere la similitud de secuencia del DNA. En su lugar, cada ele- 
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Figura 6-31. La recombinación homóloga 
en la meiosis genera entrecruzamientos. 
Una vez que las proteínas específicas de la 
meiosis han cortado el DNA bicatenario y pro- 
cesado los extremos, la recombinación homó- 
loga procede a través de la formación de dos 
uniones de Holliday (recuadros azules), los 
sitios donde se cruzan los DNA bicatenarios, 
llamados así por el científico que los descu- 
brió. Véase la película 6.7 para observar sus 
estructuras bajo un microscopio electrónico. 
Muchos de los pasos que producen los entre- 
cruzamientos de cromosomas durante la 
meiosis se asemejan a los que se utilizan para 
reparar las roturas de DNA de cadena doble 
(comparar con la figura 6-29). 
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Figura 6-32. Las bacterias contienen” 


muchos transposones solo de DNA, tres - 


de los cuales se muestran. Cada uno de 
estos elementos contiene un gen que codifica 
Una transposasa (azu/), enzima que cataliza el 
movimiento de ese elemento. Cada transpo- 
són también transporta secuencias de DNA 
(indicado en rojo) que son reconocidas sola- 
mente por su propia transposasa y que se 
requieren para el movimiento del mismo. 
Algunos elementos genéticos móviles trans- 
portan, además, genes que codifican enzimas 
que inactivan a antibióticos como la ampicili- 
na (AmpR) y la tetraciclina (TetR). Los movi- 
mientos de éstos genes representan un pro- 
blema grave en medicina, ya que muchas bac- 
terias patógenas adquirieron resistencia a 
muchos de los antibióticos desarrollados 
durante el siglo XX. 


gen de la transposasa 


Los elementos genéticos móviles también se denominan transposones y, en gene. 


ral, se clasifican de acuerdo 


muchos transposones de DNA diferentes, algunos se mueven hacia el sitio diana 
utilizando un mecanismo de cortado y pegado simple, donde el elemento simple- 


El genoma humano contiene dos familias principales de 
secuencias transponibles 


Increíblemente, casi la mitad del genoma humano está constituido de millones de 
copias de diversos elementos genéticos móviles, que forman una parte muy gran- 
de de nuestro DNA. Algunos de estos elementos se han desplazado de un lugara 
otro dentro del genoma humano utilizando los mecanismos de cortado y pegado - 


Un tipo de retrotransposón humano abundante, el elemento 11 (a veces designa- 

do como L/NE-1), se transcribe a RNA mediante las RNA polimerasas de la célu- 
la hospedadora. Una copia de DNA de este RNA se sintetiza mediante una enzi- * 
ma que se denomina transcriptasa inversa, una DNA polimerasa inusual que 
puede usar RNA como un molde. La transcriptasa inversa está codificada por el 
elemento 27 en sí mismo. La copia de DNA del elemento después se puede inte- 


grar a otro sitio en el genom 
Los elementos Z7 constituy 


mayor parte de las copias son inmóviles debida la acumulación de mutaciones 
deletéreas, unas pocas conservan todavía la capacidad de transponer. Su movi- 


miento, a veces, puede prod 


años, el movimiento de un elemento 27 en el gen que codifica el factor VIII, una 
proteína esencial para la coagulación sanguínea, causó la hemofilia en un indivi- - 


duo sin antecedentes familia 


gen de la transposasa 


también transportan otros genes, por ejemplo, los 
enes de resistencia antibiótica han 
mplia de resistencia antibiótica en 


a (Fig. 6-34). 3 
en cerca del 15% del genoma humano. Aunque la - 


ucir una enfermedad humana, por ejemplo, hace 40 


res de la enfermedad. 
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“Otro tipo de retrotransposón, la secuencia Álu, se encuentra presente en cerca de 
un millón de copias en nuestro genoma. Los elementos Alu no codifican su pro- 
pia transcriptasa inversa y por lo tanto dependen de enzimas presentes en la célu- 
la que las ayuden a moverse. 

s comparaciones de la secuencia y las localizaciones de los elementos Alu y L1 
diferentes mamíferos sugieren que estag secuencias proliferaron en primates en 
forma relativamente reciente en el tiempo evolutivo (Fig. 6-35). Estos elementos 
“altamente abundantes, dispersados en todo nuestro genoma, ¿eben haber tendi- 
do efectós importantes en la expresión de muchos de nuestros genes. Es una lec- 
ión de humildad contemplar cómo muchas de nuestras cualidades humanas úni- 


que pueden escapar de las células 


Los virus inicialmente fueron conocidos como agentes causantes de enfermedad 
que, gracias a su tamaño diminuto, pasan a través de filtros ultrafinos que inclu- 
so-pueden retener a las células bacterianas más pequeñas. En la actualidad se 
- Sabe que los virus son esencialmente genes rodeados de una cubierta proteica pro- 

tectora. Sin embargo, estos genes deben entrar en una célula y utilizar la maqui- 
- Daria celular para expresar sus genes mediante la síntesis de proteínas y replicar 
Sus cromosomas; en muchos casos la célula infectada estalla (lisis) y libera la pro- 

- genie de virus, que pueden tener acceso a las células vecinas. Muchos de los sín- 
tomas de la infección viral reflejan el efecto lítico de los virus. Las úlceras de her- 
pes labial causadas por el virus del herpes simple y las ampollas causadas por el 
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Figura 6-33. Los transposones bacterianos 
se mueven mediante dos mecanismos, 

(A) En la transposición mediante el mecanis- 
mo de cortar y pegar, el elemento es cortado 
y eliminado del DNA donante e insertado en 
el DNA diana, dejando una molécula donante 
rota (el DNA donante puede ser reparado de 
diversas formas, pero esto a veces resulta en 
deleciones o reordenamiento de la molécula 
donante). (B) En el curso de la transposición 
replicativa, el elemento es copiado por la 
replicación del DNA. Los productos finales son 
una molécula idéntica a la donante original y 
una molécula diana que tiene un elemento 
genético móvil insertado en elia. En general, 
un tipo particular de transposón se mueve 
solo mediante uno de estos mecanismos. Sin 
embargo, los dos mecanis:::0s tienen muchas 
similitudes enzimáticas, y unos pocos transpo- 
sones pueden moverse por uno u otro meca- 
nismo. El DNA donante y el DNA diana pue- 
den ser parte de la misma molécula de DNA o 
residir en moléculas diferentes. 


Figura 6-34. Los retrotransposones se 
mueven mediante un intermediario de 
RNA. Estos elementos transponibles son 
transcriptos en primer lugar a un intermedia- 
rio de RNA. Después se sintetiza una copia de 
DNA a partir del RNA mediante la transcripta- 
sa inversa. A continuación, la copia de DNA 
del transposón es insertada en la localización 
de la diana, que puede ser la misma molécula 
de DNA del donante o una molécula diferen- 
te. El retrotransposón donante permanece en 
su lugar original, de manera que cada vez que 
transpongan, se duplicará a sí mismo. Estos 
elementos genéticos móviles se denominan 
retrotransposones porque una etapa en la 
transposición de su información genética 
fluye en sentido inverso, desde el RNA hacia 
el DNA. 
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Figura 6-35. Los elementos L7 y Alu se 
multiplicaron en un alto número de 
copias en un tiempo evolutivo relativa- 
mente reciente. El genoma humano contie- 
ne Un grupo de cinco genes de la globina 
(arriba). Cada gen (indicado por una letra 
griega y en color anaranjado) codifica una 
proteína que transporta oxígeno en la sangre. 
La región comparable del genoma de ratón 
(abajo) contiene solamente cuatro genes de la 
globina. Las posiciones de las secuencias Alu 
humanas se indican mediante círculos verdes 
y los elementos 11 por círculos rojos. El geno- 
ma de ratón contiene diferentes elementos 
transponibles: las posiciones de los elementos 
B1 (que están relacionadas con las secuencias 
Alu humanas) se representan con triángulos 
azules, y las posiciones de los elementos L7 
murinos (relacionadas con el 1.7 humano) se 
indican por triángulos amarillos. Como las 
secuencias de DNA de los elementos transpo- 
nibles del hombre y del ratón son distintas y 
las posiciones de estos elementos en el grupo 
del gen de la B-globina difieren mucho en 
ambas especies, se cree que se acumularon en 
los genomas de mamíferos en un tiempo evo- 
lutivq relativamente reciente. (Cortesía de 
Ross Hardison y Webb Miller.) 
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CUADRO 6-2 VIRUS QUE CAUSAN ENFERMEDAD EN SERE 
E ES TIPO DE GENOMA 
DNA de cadena doble RE : E 
DNA de cadena doble sd 
DNA de cadena doble 
DNA de cadena doble 
¿DNA parte de cadena doble, parte de cadena simple 
RNA de cadena simple 0 : EN 
RNA de cadena simple 
RNA de cadena simple 


RNA de cadena simple 
RNA de cadena simple . 
RNA de cadena simple 
RNA de cadena simple 
RNA de cadena simple 
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virus de la varicela, por ejemplo, reflejan la muerte localizada de las células cuts 
neas. Aunque el primer virus que fue descubierto ataca a las células de mamíte- 
ros, ahora se reconoce que existen muchos tipos de virus, algunos infectan a las” 
células vegetales, mientras que otros utilizan a las células bacterianas como su 
Bospedadoras. 


Los genomas virales pueden estar constituidos por DNA o por RNA, y pueden se; 

de cadena simple o de cadena doble (Cuadro 6-2). La cantidad de DNA o RNA 

que puede estar empaquetada dentro de una cubierta proteica es limitada, y resul. 
ta demasiado pequeña como para codificar muchas enzimas diferentes y otras pro- - 
feínas que son requeridas para replicar incluso al virus más simple. Por esta razón, 
los virus deben apoderarse de la maquinaria bioquímica de la célula para reprodu- di 
cirse a sí mismos. Los genomas virales típicamente codifican las Proteínas de la 
cubierta viral, así como las proteínas que atraen a las enzimas del hospedador que A 
replican su genoma (Fig. 6-36). z 
El virus más simple consiste en una cubierta proteica formada primariamente por + 
muchas copias de una sola cadena polipeptídica que rddea a un genoma pequeño + 
compuesto sólo por tres genes. Los virus más complejos tienen genómas de hasta ' 
varios cientos de genes, rodeados de una elaborada cubie compuesta por E 
muchas proteínas diferentes (Fig. 6-37). 
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Figura 6-36. Los virus se apropian de la maquinaria de la célula hos- 
pedadora para reproducirse. El virus hipotético y simple representado 
aquí consiste en una pequeña molécula de DNA de doble cadena que 
codifica un Único tipo de proteína de la cubierta viral. Para replicarse, el 
genoma viral debe entrar en la célula. A esto le sigue la replicación del 
DNA viral que forma muchas copias. Al mismo tiempo, los genes virales 
son expresados y sintetizan las proteínas de la cubierta a través de pasos 
secuenciales de transcripción y traducción, que serán descritas en el capí- 
tulo 7 (véase Fig. 7-2). Los genomas virales se ensamblan espontáneamen- 
te con las proteínas de la cubierta formando partículas virales nuevas. 


150) 


Los retrovirus invierten el flujo normal de la información 
genética 
Aunque hay muchas semejanzas entre los viris bacterianos y eucariontes, un 
importante tipo de virus —el retrovirus— se encuentra solamente en las células 
eucariontes. En muchos aspectos, los retrovirus se asemejan a los retrotransposo- 
“nes. Una característica clave del ciclo de vida de ambos elementos genéticos es un 
aso donde el DNA se sintetiza utilizando,RNA como un molde (el término retro 
0d — corefierea la inversión de flujo habitual de Ta información del DNA al RNA (véase 
Y Fig. 7-2) y la enzima que realiza este paso es una transcriptasa inversa. El geno- 
ma retroviral es una cadena simple de RNA que codifica esta enzima y unas pocas 
moléculas de la enzima son empaquetados junto con el genoma de RNA en cada 
partícula viral. ] 
El ciclo vital de les retrovirus se ilustra en la figura 6-38. Cuando el genoma de 
RNA de cadena simple de los retrovirus entra en la célula, la transcriptasa inver- 
sa que lleva consigo produce una cadena de DNA complementario que forma una 
doble hélice híbrida DNA/RNA. La cadena de RNA es eliminada y la transcripta- 
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Figura 6-37. Las cubiertas virales adquie- 
ren diferentes formas y tamaños. Estas 
microfotografías electrónicas de partículas = 
virales se muestran en la misma escala. (A) T4 
es un virus de DNA de gran tamaño que 
infecta a las células de E. coli. El DNA es 
almacenado en la cabeza del bacteriófago e 
inyectado dentro de la bacteria mediante la 
cola cilíndrica. (B) El virus X de la papa es un 
virus vegetal que contiene un genoma de 
RNA. (C) El adenovirus es un virus que contie- 
ne DNA que puede infectar a las células 
humanas. (D) Ehvirus influenza, es un virus de 
RNA animal de gran tamaño cuya cubierta 
proteica es posteriormente incluida en una 
envoltura compuesta por una bicapa lipídica. 
Las espículas que sobresalen de la envoltura 
son proteínas virales insertas en la bicapa de 
la membrana (véase Fig. 6-39). (A, cortesía de 
James Paulson; B, cortesía de Graham. Hills; 
C, cortesía de Mei Lie Wong; D, cortesía de 
R. C. Williams y H. W. Fisher.) 
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PREGUNTA 6-5 


La transcriptasaiinversa no corrige 
medida que sintetiza el DNA utilizando 


un molde de RIVA. ¿Cuáles piensa usted 
que son las cOnsecuencias que está 
tiene "para elftratamiento del sida? 


envoltura 


RNA 
cubierta E 
Y 


Figura 6-38. El ciclo vital de un retr 
genoma hospedador. El genoma del retrovirus consiste en una m 
nucleótidos. El mismo se empaqueta dentro de una cubierta ¡ 
(denomina envoltura) que contiene las proteínas de la envolt 
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Célula infectada. Esta capacidad del vi 


sa inversa (que puede utilizar DNA o RNA como molde) ahora sintetiza Una cad 
na complementaria que produce una doble hélice de DNA. Este DNA : 
insertado o integrado, en un sitio seleccionado al azar en el genoma del 

dor por una enzima integrasa codificada por el virus. En este estado el virus «y 
latente: cada vez que la célula hospedadora se divide, pasa una copia del Ecnom 
viral integrado, que se conoce como un Provirus, a sus células progenitoras, $ 


El siguiente paso en la replicación de un retrovirus -que puede ocurrir Much 
tiempo después de su integración en el genoma del hospedador- es el Copiado ¿ 
DNA viral integrado en RNA por parte de una RNA polimerasa de la Célula ho 
pedadora, que puede producir grandes cantidades de RNA de cadena simple ¡dá! 
ticos al genoma infectante original. Los genes virales luego son expresados pork 
maquinaria de la célula hospedadora produciendo la cubierta proteica, las rote! 
nas de la envoltura y la transcriptasa inversa, ensambladas todas con el genong! 


luego 
hospe 16% 


de RNA en partículas virales nuevas. 


El virus de la inmunodeficiencia humana (HIV), el agente causal del SIDA, es h 
retrovirus. Como sucede con otros retrovirus, el genoma del HIV puede Persistir eg! 
estado latente como un provirus de DNA insertado en los cromosomas de Una] 

1rus para ocultarse dentro de las células hos: 


pédadoras complica cualquier intento de tratar la infección con fármacos antivir.! 


les. Pero, como la transcriptasa inversa del HIV no es utilizada por las células, esjz 


enzima constituye uno de los principales objetivos del desarrollo de fármacos con. | 
tra el sida. 
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ONCEPTOS ESENCIALES 


acidad de una célula para mantener orden en un ambiente caótico depen- 
e de la duplicación exacta de la gran cantidad de información genética trans- 


sortada en Su DNA. 
; a de las dos cadenas de DNA puede actuar como un molde para la sín- 
a otra cadena. Una doble hélice de DNA porta, por lo tanto, la misma 


na molécula de DNA es duplicada (replicada) mediante la polimerización de 
¡jevas cadenas complementarias utilizando cada una de las cadenas viejas 
e la doble hélice de DNA como molde. Se forman dos moléculas de DNA idén- 
tas que permiten que la información genética sea copiada y pasada de la célu- 
madre a la célula hija, y del progenitor a la descendencia. 
A medida que una molécula de DNA se replica, sus dos cadenas son separadas 
formando na o más horquillas de replicación con forma d+ Y, La enzima DNA 
olimerasa situada en la horquilla establece una nueva cadena de DNA comple- 
-mentario sobre cada cadena progenitora y, de esta manera, da origen a dos nue- 
“vas moléculas de doble hélice. 
+ LaDNA polimerasa replica un moide de DNA con fidelidad notable ya que come- 
te menos de un error por cada 107 pares de bases leídas. Esta precisión es posi- 
ble, en parte, por un proceso de corrección en el que la enzima elimina sus pro- 
pios errores de polimerización a medida que se desplaza a lo largo del DNA. 


li + Debido a que la DNA polimerasa puede sintetizar DNA nuevo únicamente en 
Ll “na dirección, solo la cadena adelantada en la horquilla de replicación puede ser 
sintetizada de manera continua. Sobre la cadena retrasada el DNA se sintetiza 
en un proceso discontinuo de pespunte hacia atrás, que produce fragmentos de 
E DNA cortos, que posteriormente son unidos por la enzima DMA ligasa que pro- 
== duce una Cadena de DNA continua. 
ag + La DNA polimerasa es incapaz de comenzar una cadena «e DNA nueva. En su 
Y “lugar, la síntesis de DNA es cebada por una RNA polimerasa, denominada pri- 
masa, que produce RNA cortos (cebadores), que son alargados por la DNA poli- 
" merasa. Posteriormente son eliminados y reemplazados con DNA. 


» La replicación del DNA requiere de la cooperación de muchas proteínas; que for- 
man una maquinaria de replicación multienzimática que cataliza la síntesis de 

. DNA. 

» En los eucariontes, una enzima especial que se denomina telomerasa replica al 
DNA en los extremos de los cromosomas. 


3 2 Los errores de copiado poco frecuentes que se deslizan por la maquinaria de 


: replicación del DNA son detectados con las proteínas de reparación de aparea- 

mientos erróneos. La precisión global de la replicación del DNA, incluida la repa- 

ración de apareamientos erróneos, es de un error cada 109 nucleótidos copiados. 
] 


z 


por una variedad de enzimas que reconocen al DNA dañado y escinden un tramo 
corto de la cadena de DNA que contiene el defecto. El DNA perdido es nueva- 
mente sintetizado por una DNA polimerasa de reparación que utiliza la cadena 
no dañada como molde. 


e La unión de extremos no homólogos permite la reparación rápida de las ruptu- 


ras de DNA de doble cadena; el proceso suele alterar la secuencia de DNA en el 
r 


; sitio de la reparación. : 

3 e La recombinación homóloga puede reparar fielmente las rupturas de DNA de 
cadena doble utilizando una secuencia de cromosomas homólogos como una 
guía. Durante la meiosis, un proceso de recombinación homóloga relacionado 
Causa una reorganización de información genética que crea moléculas de DNA 

==. COn secuencias nuevas. 


* Los elementos genéticos móviles o transposones, se mueven de un lugar a otro 
en los genomas de sus hospedadores, proporcionando una fuente de variación 


genética. 
y * Casi la mitad del genoma humano consiste en elementos genéticos móviles. Dos 
clases de estos elementos se han multiplicado en números especialmente alto de 
Copias. 
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e Los virus son un poco más que genes empaquetados en cubiertas de PToteja 
protectoras. Requieren de las células hospedadoras para reproducirse. 3 

+ Algunos virus tienen RNA en lugar de DNA como su genoma. Un grupo de y; 
de RNA -los retrovirus- deben copiar sus genomas de RNA en DNA pa 
poder replicarse. 


n- 
PALABRAS CLAVE E : 3 AE 
cadena adelantada Ó E j SS 
BNA polimerasa retrovirus . 
elemento genético mó pen RNA (ácido rmibonucleico) 
fragmento de Okazaki 
- transposón El : 
unión BB extremos no homólo - 
gen de replicación A 
recombinación homólog 
A Fign=a P 
PREG UNTAS E. Ninguna de las bases aberrantes formadas por las — 
e $ desaminación se producen de manera natural en el DNA. | fosfato 
PREGUNTA 6-6 F. El cáncer es el resultado de la acumulación de mutacio- | P2 2 
Las enzimas de reparación de apareamientos erróneos del nes en las células somáticas. E IS 
DNA preferentemente reparan las bases sobre la cadena PREGU 
de DNA recién sintetizada utilizando la cadena de DNA PREGUNTA 6-9 - 7.) 
antigua como un molde. Si los apareamientos erróneos . a , ec es 
fueran simplemente reparados sin considerar qué cadena La velocidad de replicación delyDNA en una horquilla de | de repli 
actúa como molde, ¿podría esto reducir los errores de replicación es de unos 100 nucleótidos por segundo en las | gó”'a 


replicación? Explique su respuesta. 


PREGUNTA 6-7 


Suponga que.una mutación afecta a una enzima requerida 
para reparar el daño del DNA causado por la pérdida de 
las bases purina. Esta mutación causa la acumulación de 
cerca de 5.000 mutaciones en el DNA de cada una de nues- 
tras células por día. Como la diferencia promedio en la 
secuencia del DNA entre los seres humanos y los chimpan- 
cés es alrededor del 1%, ¿cuánto tiempo le tomaría trans- 
formarse en un mono? ¿Qué es lo incorrecto en este plan- 
teo? 


PREGUNTA 6-8 


¿Cuáles de los siguientes enunciados son correctos? 
Explique sus respuestas. É 

A. La horquilla de replicación bacteriana es asimétrica por- 
que contiene dos moléculas de DNA polimerasa estructu- 
ralmente distintas. 


B. Los fragmentos de Okazaki son eliminados por una 
nucleasa que degrada el RNA. 


C. La tasa de error de replicación del DNA se reduce 
mediante la función correctora de la DNA polimerasa y por 
la reparación de apareamientos erróneos del DNA. 


D. En ausencia de reparación del DNA, los genes son ines- 
tables. 


células humanas. ¿Cuál es la cantidad mínima de orígenes | gus 
de replicación que una célula humana debe tener para mento 1 
replicar su DNA una vez cada 24 horas? Recuerde que una | deslizar 
célula humana contiene dos copias del genoma humano, se y 
una heredada de la madre y la otra del padre, y cada una dl 
consta de 3 x10% pares de nucleótidos. 


PREGUNTA 6-10 7 


Observe cuidadosamente las estructuras de los compuestos 
que se muestran en la figura P6-10. Uno u otro de los dos 
compuestos es agregado a una reacción de replicación del 
DNA. 

A. ¿Qué pasaría si el compuesto A fuese agregado en gran 
exceso respecto de la concentración de la desoxicitocina a 
trifosfato disponible (dCTP)? 


B. ¿Qué sucedería si fuera agregado al 10% de concentra- 
ción de dCTP disponible? d 


C. ¿Qué efectos se deben esperar si el compuesto B fuese Fig" =1 
agregado en las mismas condiciones? 


PREGU 
PREGUNTA 6-11 y 
El material genético de un organismo hipotético es indis- ds 3 
tinguible desde el punto de vista estructurala partir del Comba 


DNA convencional. Sorpresivamente, los análisis revelan ol 
que el DNA es sintetizado a partir de nucleósidos trifosta- 
tos que contienen grupos 5" hidroxilos libres y grupos tr- 
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didesoxicitosina 
trifosfato 


didesoxicitosina 
monotfostato 


EGUNTA 6-12 


figura P6-12 muestra una instantánea de una horquilla 
de replicación en la que el cebador de RNA recién se agre- 
a la cadena retrasada. Utilizando este esquema como 
guía, esboce la vía del DNA a medida que el siguiente frag- 
mento de Okazaki es sintetizado. Indique la abrazadera 
deslizante y la proteína de unión a cadena simple cuando 
apropiado. 


¿Aproximadamente, cuántos enlaces de alta energía se uti- 

-lizan para replicar un cromosoma bacteriano? 

Comparada con su propio peso seco de 10-12 g, ¿cuánta 

4 glucosa necesita una bacteria para proporcionar suficiente 
- Energía para copiar su DNA una vez? La cantidad de pares 
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de nucleótidos en el cromosoma bacteriano es 3 x106. La 
oxidación de una molécula de glucosa genera cerca de 30 
enlaces de fosfato de alta energía. El peso molecular de la 
glucosa es de 180 g/mol (recordar de la figura 2-3 que un 
mol consiste en 6 x1023 moléculas). 


PREGUNTA 6-14 


¿Qué es incorrecto en la siguiente afirmación, si lo es?: “La 
estabilidad del DNA de las células reproductoras y en las 
células somáticas son esenciales para la supervivencia de 
una especie.” Explique su respuesta. 


PREGUNTA 6-15 


Un tipo común de error en el DNA es producido por una 
reacción espontánea der;ominada desaminación en la cual 
una base nucleotídica pierde un grupo amino (NH2), que es 
remplazado por un grupo ceto (C=0) mediante la reacción 
general que se muestra en la figura P6-15. Escriba las 
estructuras de las bases A, G, C, T y U, y calcu!. los produc- 
tos que se formarán por desaminación. Si observa los pro- 
ductos de esta reacción y recuerda que en la célula necesi- 
tarán ser reconocidos y reparados, ¿puede proponer una 
explicación de por qué el DNA no contendrá uracilo? 


NH, 
Figura P6-15. 


PREGUNTA 6-16 


A. Explique por qué los telómeros y la telomerasa son 
necesarios para la replicación de los cromosomas . 
eucariontes pero no para la replicación de un cromosoma 
bacteriano circular. Dibuje un diagrama para ilustrar su 
explicación. 


B. ¿Se necesitarían aún los telómeros y las telomerasas 
para completar la replicación del cromosoma eucarionte 
si la DNA primasa siempre estableciese el cebador de RNA 
en el extremo 3” del molde para la cadena retrasada? 


PREGUNTA 6-17 


Analice la siguiente afirmación: “Los virus existen en la 
zona gris de la vida: fuera de las células son simplemente 
ensamblados muertos de moléculas; en el interior de las 
células, sin embargo, están vivos”. 


PREGUNTA 6-18 


Muchos transposones se mueven dentro de un genoma 
mediante mecanismos replicativos (como los que se mues- 
tran en las figuras 6-33 y 6-34). Así aumentan la cantidad 
de copias en cada transposición. Aunque los acontecimien- 
tos individuales de transposición son muy poco frecuentes, 
muchos transposones se hallan en múltiples copias en los 
genomas. ¿Qué evita que los transposones invadan com- 
pletamente los genomas del hospedador? 


ae 
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PREGUNTA 6-19 


Describa las consecuencias que podrían surgir si un cromo- 
soma eucarionte 
A. Contiene solamente un origen de replicación: 


(1) En el centro exacto del cromosoma; 
(ii) En un extremo del cromosoma. 
B. Carece de uno o de ambos telómeros. 
C. No tiene centrómero. 


Asuma que el cromosoma tiene una longitud de 150 millo- 
nes de nucleótidos, un tamaño típico para un cromosoma 
animal, y que la replicación del DNA en las células anima- 
les avanza a razón de unos 100 nucleótidos por segundo. 
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“Del DNA a la proteína: cómo leen 

el genoma las células 

“Una vez determinada la estructura del DNA (ácido desoxirribonucleico) a princi- 
pios de la década de los cincuenta, resultó evidente que la información heredita- 
fía de las células está codificada en la secuencia de nucleótidos del DNA. En el 

yf “ítulo 6 se analizó cómo puede ser transmitida esta información sin cambios de 

2) una célula a sus descendientes mediante el proceso de replicación del DNA. Pero 
- ¡cómo hace la célula para decodificar y utilizar esta información? ¿Cómo es que 

4 ls instrucciones genéticas escritas en-un alfabeto de sólo cuatra “letras” los cua- 

24 tro nucleótidos diferentes del DNA- rigen la formación de una bacteria, una mosca 

"Y de la fruta o de un ser humano? Todavía hay mucho que aprender acerca del 

ao en que la información almacenada en los genes de un organismo produce, 


24 incluso, la bacteria unicelular más simple, para no mencionar cómo dirige el des- 
Y arollo de organismos multicelulares complejos como el hombre. Sin embargo, se 
¿Ma descifrado el código del DNA y se puede leer el lenguaje de los genes. 


== Aun antes que el código del DNA hubiese sido interpretado, se sabía que la infor- 
ación contenida en los genes dirigía, de algún modo, la síntesis proteica. Las 

$, Poteínas son los principales componentes de las células, y no sólo determinan su 
cu sino también sus funciones. En capítulds previos, se mencionaron 
gunos de las miles de clases de proteínas que pueden producir las células. En el 

sf, Rapítulo 4, se observó que las propiedades y la función de una molécula proteica 
=[ %n determinadas por el orden lineal la secuencia- de las diferentes subunidades 
de aminoácidos de su cadena polipeptídica: cada tipo de proteína tiene una 
ena y de aminoácidos singular, y esta secuencia impone cómo se plegará la 


| “adena y originará una molécula con una forma y con propiedades químicas 

aracterísticas. Por lo tanto, las instrucciones genéticas transportadas por el DNA 
4 Lben especificar las secuencias de aminoácidos de las proteínas. En este capítu- 
4 b, se expondrá cómo ocurre esto exactamente. 


EDNA no dirige, por sí mismo, la síntesis de proteínas, sino que actúa más bien 
4 mo un gerente y delega las múltiples tareas a un equipo de trabajadores. 
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replicación del DNA 
reparación del DNA 
E e 
DNA 


síntesis de RNA 
(transcripción) 


e . RNA | 

: O A 
síntesis de RNA 
(traducción) 


PROTEÍNA 
H2N COOH 
aminoácidos 


Figura 7-1. La información genética con- 
trola la síntesis proteica. El flujo de la infor- 
mación genética del DNA al RNA (transcrip- 


produce en todas las células vivas. 


Figura 7-2. Los genes se pueden expresar 
con diferente eficiencia. El gen A se trans- 
cribe y se traduce mucho más eficientemente 
que el gen B. Esto permite que la cantidad de 
proteína A de una célula sea mucho más alta 
que la de proteína B. En esta figura y en figu- 
ras posteriores, los fragmentos no transcriptos 
del DNA se representan en gris. 


A 


ción) y del RNA a la proteína (traducción) se Ae 


Cuando la célula necesita una determinada proteína, la secuencia de Mucleójg, 
del fragmento apropiado de la molécula de DNA inmensamente larga de un > 


nucleico). Después, estas copias de RNA de segmentos cortos del DNA dirigen P se 
anismo, se producen muchos mi e 
de estas conversiones de DNA a proteína por segundo. En consecuencia, la info A 
mación genética de las células fluye del DNA al RNA, a la proteína (Fig, 7) de á 
_ Todas las células, de las bacterias a los seres humanos, expresan su informaci. 08 
genética de este modo, un principio tan fundamental que ha sido denominagy é lu 
dogma central de la biología molecular. rear 
En este capítulo, se explican los mecanismos mediante los cuales las cél “are 
copian DNA en RNA (un proceso denominado transcripción) y luego utilizan a 1b 
información del RNA para fabricar proteínas (un proceso denominado tray. Aunc 
ción). También se presentan algunas variaciones clave de este esquema bási, mé 
La principal de ellas es el corte y empalme del RNA, un proceso en el quelyh aj 
transcriptos de RNA son cortados y vueltos a unir antes de que las células eu drenar 
riontes los traduzcan a proteínas. Estas modificaciones pueden cambiar el mensa. der 
je transmitido por las moléculas de RNA y, por lo tanto, son cruciales para comp pli 
prender cómo las células decodifican el genoma. En la última sección de este capi] 7-5); 
-. tulo, se considera la manera en que el esquema de almacenamiento de la info. | "te 
mación, transcripción y traducción podría haberse originado a partir de sistemas A 
más simples en los primeros estadios de la evolución celular. mitir 
"smc 
DEL DNA AL RNA Ñ 
La transcripción y la traducción son los recursos mediante los cuales las células t 
leen, o expresan, sus instrucciones genéticas: sus genes. Se pueden crear muchas tad 
copias de RNA idénticas a partir del mismo gen, y cada molécula de RNA puede 
dirigir la síntesis de muchas moléculas proteicas idénticas. Como cada célula con- | "do 
tiene sólo una o dos copias de un gen particular, esta amplificación sucesiva per | tz 
mite que las células sinteticen grandes cántidadeg .de proteína siempre que sea | comi 
necesario. Al mismo tiempo, cada gen puede ser transcripto y traducido con dife- 
rente eficiencia, lo que le otorga a la célula una manera de producir grandes can- 
tidades de algunas proteínas y, cantidades mínimas de otras (Fig. 7-2). Además, Figur 
como se verá en el capítulo 8, una célula puede modificar (o regular) la expresión | ""*a 
de cada uno de sus genes de acuerdo con las necesidades del momento. En esta 4, 
sección, se analiza la formación de RNA, el primer paso de la expresión génica. lees 


Fragmentos de la secuencia de DNA son trahscriptos a RNA 


El primer paso que da una célula en la lectura de sus muchos miles de genes es 
copiar la secuencia de ese gen en RNA. El proceso se denomina transcripción por- 
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aunque copiada en otra forma química, se escribe, aun así, 

mismo lenguaje: el lenguaje de los nucleótidos. Al igual que 

un polímero lineal compuesto por cuatro tipos distintos de 
dades nucleotídicas unidas mediante enlaces fosfodiéster (Fig. 7-3). Desde 

Da" de vista químico, difiere del DNA en dos aspectos: (1) los nucleótidos del 

'p En ribonucleótidos, es decir, contienen el azúcar ribosa (de ahí el nombre 
ribonucleico) en lugar de desoxirribosa; (2) si bien el RNA contiene, 

¿| DNA, las bases adenina (A), guanina (G) y citosina (C), tiene uracilo (U) 

de la timina (T) hallada en el DNA. Como U, al igual que T, puede apa- 

s mediante enlaces de hidrógeno con A (Fig. 7-4), las propiedades de 

iento de bases complementarias descritas para el DNA en el capítulo 5 

n se aplican al RNA. 

1 rue sus diferencias químicas son pequeñas, el DNA y el RNA difieren de una 
mera bastante notable en la estructura general. Mientras que el DNA siempre 
presente en las células como una hélice de doble cadena, el RN. ¿s monoca- 

“ario. Esta diferencia tiene consecuencias funcionales importantes. Como la 

idena del RNA es única, éste se puede plézar en una variedad de formas, como 

tiesa una cadena polipeptídica adquirier:do la forma final de una proteína (Fig. 

«el DNA bicatenario 10 se puede plegar.de esté modo. Como se verá más ade- 

an e en este capítulo, la capacidad de plegarse en una forma tridimensional com- 

pleja permite que el RNA lleve a cabo funciones en las células, además de trans- 

-mitir información entre el DNA y la proteína. Mientras que el DNA actúa sólo 
“cómo un depósito de información, el RNA presenta diferentes variedades que tie- 

nen funciones estructurales e, incluso, catalíticas. 


so 


ente en el 
el RNA €S 


a transcripción produce RNA complementario de una 
dena de DNA 


: E “Todo el RNA de una célula es producido por transcripción, un proceso que tiene 
ciertas similitudes con la replicación del DNA (véase Cap. 6). La transcripción 
comienza con la apertura y el desenrollamiento de un pequeño fragmento de la 


Figura 7-3. La estructura química del RNA difiere levemente de la del 
DNA. (A) El RNA contiene el azúcar ribosa, que se diferencia de la desoxirri- 
bosa, el azúcar utilizado en el DNA, por la presencia de un grupo —OH adicio- 
al-(B) El RNA contiene la base uracilo, que difiere de la timina, la base equi- 
valente del DNA, por la ausencia de un grupo -CHz. (C) Un fragmento corto 
de RNA. La unión química entre nucleótidos del RNA es la misma que la 
observada en el DNA. 
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PREGUNTA 7-1 

Considere la expresión “dogma'cén- 
tral”, que hace referencia al flujo de 
información genética del DNA'al RNA 


y de éste a la proteína. ¿La pálabra 
“dogma”-es apropiada en este 
contexto? 


extremo 5' 


ribosa 


O 0H 


(0) extremo 3" 
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3 DES 5 doble hélice de DNA lo que expone las bases de cada una de SUS Cade 
H Después, una de las dos cadenas de la doble hélice de DNA actúa como Uan: 
l la para la síntesis de RNA. Se agregan uno por uno los ribonucleótidos a la caga! 
E de RNA en crecimiento y, como en la replicación del DNA, la secuencia de Mud 
| Hiradles tidos de la cadena de RNA es determinada por el apareamiento de DASeS Comp 
EL] mentarias con el molde de DNA. Cuando hay una buena correspondencia, e] yd 
nucleótido que ingresa se une en forma covalente a la cadena de RNA en re 
miento mediante una reacción catalizada enzimáticamente. Por lo tanto, la cx. 
na de RNA producida por la transcripción el transcripto- se alarga de a un Mule! 
tido por vez y tiene una secuencia de nucleótidos exactamente complementariag 
e la cadena de DNA utilizada como molde (Fig. 7-6). 


Sin embargo, la transcripción difiere de la replicación del DNA en varios aspeoyh 
importantes. A diferencia de una cadena de DNA recién formada, la cadena ¿l 
RNA no se mantiene unida por enlares de hidrógeno a la cadena molde de DW 
Por el contrario, justo por detrás de ¡a región donde se añaden los ribonucleótig 
la cadena de RNA es desplazada, y se vuelve a formar la hélice de DNA. Por egj 
razón, y porque se transcribe sólo una cadena de la molécula de DNA, las moje 
culas de RNA son monocatenarias. Además, como los RNA son copias de só 
.. Una región limitada de DNA, estas moléculas son mucho más cortas que las moi. 
Ñ A +.culas de DNA; las moléculas de DNA en un cromosoma humano pueden tene 
Sia ala; deta el hasta 250 millones de pares de nucleótidos de longitud, mientras que la mayor 
ases con la adenina. Pese a la ausencia de a E > pu 
un grupo metilo, el uracilo tiene las mismas de los RNA no pasan de unos pocos miles de nucleótidos de longitud, y much; 
propiedades de apareamiento de bases que la son mucho más cortos. 
timina. Así, los pares de bases U-A se aseme- : : aia ; : 
pe E , oe de bases PA (véasu Hp. Las enzimas que realizan la transcripción se denominan RNA polimerasas. Com 


5-6A). » la DNA polimerasa que lleva a cabo la replicación del DNA (véase Cap. 6), las] 
RNA polimerasas .catalizan la formació:1 de los enlaces fosfodiéster que unen alo; 

nucleótidos entre sí y forman el esqueieto azúcar-fosfato de la cadena de RNA. la 

RNA polimerasa se mueve en forma escalonada a lo largo del DNA y desenrolla 

la hélice del DNA justo por delante exponiendo una nueva región de la cadena. 
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Figura 7-5. Las moléculas de RNA pueden formar pares de bases intramoleculares y plegarse en estructuras específicas. El RNA €5 


de cadena simple, pero con frecuencia contiene tramos cortos de nucleótidos que pueden aparear bases con secuencias complementarias halla 
das en otra parte de la misma molécula. Estas interacciones, junto con las interacciones de apareamientos de bases “no convencionales”, pe” 
miten que una molécula de RNA adopte una estructura tridimensional que está determinada por su secuencia de nucleótidos. (A) Esquema de 
una hipotética estructura de RNA plegada que muestra sólo interacciones de pares de bases convencionales (es decir, de Watson-Crick); (B) la 
misma estructura hipotética con interacciones de pares de bases convencionales (rojo) y no convencionales (p. ej., A-G) (verde); (C) estructura 
de una molécula real de RNA que interviene en el corte y empalme del RNA. Cada una de las interacciones de pares de bases convencionales 


es indicada por un “peldaño” en la doble hélice. Las bases en otras configuraciones se representan por peldaños rotos. Véase una vista adició” E 
nal de la estructura del RNA en la Película 7.1. 
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ciéndose el apareamiento de bases complementarias. De este modo, 
A en crecimiento se extiende de a un nucleótido por vez en la 
3, (Fig. 7-7). La enzima utiliza trifosfatos de ribonucleósidos (ATP, 
GTP), cuyos enlaces de alta energía aportan la energía que impulsa el 
+ de la reacción (véase Fig. 6-10). 

ón casi inmediata de la cadena de RNA del DNA a medida que es sin- 
ifica que se pueden producir muchas copias de RNA a partir del 
n en un tiempo relativamente breve; la síntesis del RNA siguiente se 
niciar antes de que Se haya completado el primer RNA (Fig. 7-8). Un gen 
tano tamaño (p. €j., 1.500 pares de nucleótidos) requiere alrededor de 50 
ados para que una molécula de RNA polimerasa lo transcriba (Película 7.2). 
“momento dado, podría haber hasta 15 polimerasas desplazándose a gran 
cidad a lo largo de este tramo aislado de DNA, pisándose los talones, lo que 
ce que se sinteticen más de 1.000 transcriptos en una hora. Sin embargo, 
la mayor parte de los genes, el nivel de transcripción es mucho menor que 


Ingue la RNA polimerasa cataliza, en esencia, la misma reacción química cue la 
NA polirnerasa, hay algunas diferencias importantes entre las dos enzim:s. La 
era y la más obvia, la RNA polimerasatataliza la unión de ribonucleótidos, 
e desoxirribonucleótidos. La segunda, a diferencia de la DNA polimerasa que 
miene en la replicación del DNA, la RNA polimerasa puede comenzar una 
ena de RNA sin un cebador. Esta diferencia puede existir porque la transcrip- 
ón nó necesita ser tan exacta como la replicación del DNA; a diferencia del DNA, 
| RNA no és utilizado como una forma de depósito permanente de información 
tica en las céltilas, por lo que los errores en los transcriptos de RNA tienen 
ecuencias relativamente menores. Las RNA polime:asas producen aproxima- 
ente un error cada 104 nucleótidos copiados en RNA, mientras que la tasa de 
t de la DNA polimerasa es de alrededor de uno cda 107 nucleótidos. 


las células se producen distintos tipos de RNA 


enorme mayoría de los genes transportados en el DNA de una célula especifi- 
la secuencia de aminoácidos de las proteínas, y las moléculas de RNA que son 
adas de estos genes —que en última instancia, dirigen la síntesis de proteínas 
denominan colectivamente RNA mensajero (mRNA). En los eucariontes, cada 
A suele transportar información transcripta de sólo un gen, que codifica una 
proteína; en las bacterias, a menudo se transcribe un grupo de genes adya- 
centes a un solo mRNA que, por lo tanto, transporta la información de varias pro- 
cínas diferentes. 


in cambio, el producto final de otros genes es el propio RNA (cuadro 7-1). Como 
se verá en secciones posteriores de este capítulo, estos RNA no mensajeros, al 
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Figura 7-6. La transcripción produce un 
RNA complementario de una cadena de 
DNA. La cadena de DNA que no es molde (la 
cadena superior en este ejemplo) a veces se 
denomina cadena codificadora porque su 
secuencia es equi. alente al producto del RNA. 


Figura 7-7. El DNA es transcripto por la 
enzima RNA polimerasa. La RNA polimerasa 
(celeste) se desplaza en forma escalonada a lo 
largo del DNA y desenrolla la hélice de DNA 
por delante de ella. A medida que avanza, la 
polimerasa agrega uno a uno nucleótidos (for- 
mas “T” pequeñas) a la cadena de RNA en el 
sitio de polimerización utilizando como molde 
una cadena de DNA expuesta. El transcripto 
de RNA resultante es, por lo tanto, monocate- 
nario y complementario de una de las dos 
cadenas de DNA. A medida que se mueve por 
el molde de DNA, la polimerasa desplaza el 
RNA recién formado, lo que permite que las 
dos cadenas de DNA situadas por detrás de la 
polimerasa se vuelvan a enrollar. En conse- 
cuencia, se forma sólo transitoriamente una 
corta región de una hélice híbrida de 
DNA/RNA (de alrededor de mueve nucleótidos 
de longitud), lo que hace que una “ventana” 
de la hélice DNA/RNA se mueva a lo largo del 
DNA con la polimerasa (Película 7.2). 


a _————— 


236 Capítulo 7 Del DNA a la proteína: cómo leen el genoma las células 


Figura 7-8. La transcripción se puede 
visualizar con el microscopio electrónico. 
La microfotografía muestra muchas moléculas 
de RNA polimerasa transcribiendo simultánea- 
mente dos genes adyacentes. Las moléculas 
de la RNA polimerasa son visibles como una 
serie de puntos a lo largo del DNA con los 
transcriptos (hebras finas) unidos a ellas. Las 
moléculas de RNA (denominadas rRNA) trans- 
criptas a partir de los genes que se muestran 
en este ejemplo no son traducidas en proteí- 
nas, sino utilizadas directamente como com- 


ponentes de los ribosomas, las maquinarias igual que las proteínas, actúan como componentes reguladores, estructu 
donde tiene lugar la traducción. Se cree que sue q p p su tal 


las partículas del extremo 5' (el extremo libre) enzimáticos de las células, y desempeñan papeles clave en la traducción del med 


de cada transcripto de rRNA son proteínas saje genético a proteínas. El RNA ribosómico (RNA) forma la parte central del 4 
ribosómicas que se han ensamblado sobre el ribosomas, en los que se traduce el mRNA a proteína, y el RNA de transferencia Y 
rkNA. (Cortesía de Ulrico Scheer). (¿RNA) forma los adaptadores que seleccionan aminoácidos y los retienen eng] sum 2 


sitio adecuado del ribosoma para su incorporación a la proteína. Otros RNA peque! 3 
ños, denominados micro-RNA (miRNA), actúan como reguladores clave de h 


expresión génica eucarionte, como se analiza en el capítulo 8. ÉS 

A s Po 

, “En el sentido más amplio, el término expresión génica hace referencia al procesy 

PREGUNTA 7-2 34 por el cual la información codificada en una secuencia de DNA es traducida a me 
En la microfotograffá electrónica de la producto que ejerce algún efecto sobre una célula o un organismo. En los casos 
figura 7-8, ¿las moléculas de RNA polí- en los que el producto final del gen es una proteína, la expresión génica compren-: 


merasa se desplazan de derecha a de tanto la transcripción como la traducción. En cambio, cuando el producto final de: 


un gen es una molécula de RNA, la expresión génica no requiere traducción. 


izquierda-o de izquierda a derecha? 
¿Por qué los transcriptos de RNA són 


ENS MEaszS 

mucho más cortos que el DNA que:los > pa 
codifica? 3 Las señales en el DNA le dicen a la RNA polimerasa dónde 
comenzar y dónde terminar y 

A bond] 


La iniciación de la transcripción es un proceso especialmente crítico porque es el 
punto principal en el que una célula puede seleccionar qué proteínas o qué O a 
se van a producir y a qué velocidad. Para iniciar la tganscripción, la RNA polime: A pa a 
rasa debe ser capaz de reconocer el comienzo de un gen y de unirse firmemente Gl MM 
al DNA en este sitio. El modo en que las RNA polimerasas reconocen el sitio de? ed 
inicio de la transcripción es algo diferente en bacterias y eucariontes. Como la Una SL 
situación en las bacterias es más simple, la describiremos primero. > 


. Cuando una RNA polimerasa choca en forma aleatoria con un fragmento de DNA, * Edd 
se adhiere a él débilmente y, después, se desliza con rapidez a lo largo de la cade- | * pe E 
na. La enzima sólo se fija de manera estrecha después que ha encontrado una w3 
región denominada promotor, que contiene una secuencia de nucleótidos que $ y 
indican el punto de inicio para la síntesis de RNA. Una vez que la RNA polimera- PE 
sa alcanza el promotor y se une estrechamente al DNA, la enzima abre la doble= 
hélice justo por delante de ella para exponer los nucleótidos de cada cadena dewn | la pt 
tramo breve de DNA (Fig. 7-9). Luego, una de las dos cadenas de DNA expues lorma 


tas actúa como un molde para el apareamiento de bases complementarias con los 0 
stcue 
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Otros RNA pequeños - Utilizados en el corte y empalme del pre-mRNA, el mantenimiento de 
los telómeros y muchos otros procesos 
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| rasa que inicia la cadena de RNA. La elongación de la cadena continúa hasta que 
Ja enzima encuentra una segunda señal en el DNA, el terminador (o sitio de ter- 
inación), donde la polimerasa se detiene y libera el molde de DNA y la cadena 


ió ¿de de RNA recién sintetizada (véase Fig. 7-9). 


101 le 8 Una subunidad de la polimerasa bacteriana, denominada factor sigma (0), es 

f— fundamentalmente responsable de reconocer la secuencia del promotor en el DNA. 
¿Una vez que la polimerasa se ha adherido al DNA en este sitio y ha sintetizado 
alrededor de 10 nucleótidos de RNA, el factor sigma es liberado, lo que permite 


:ades 

P que la polimerasa avance y continúe transcribiendo sin éste. Después de que la 
polimerasa es liberada en el sitio de terminación, se vuelve a asociar con un fac- 

Que li : : 

era dd tor sigma libre y busca un promotor, donde puede comenzar otra vez el proceso 


de transcripción. 

2 La proteína polimerasa puede reconocer al promotor, aunque el DNA esté en su 

ue forma de doble hélice, al hacer contactos específicos con las porciones de las bases 

11 AE que están expuestas en el exterior de la hélice. La figura 7-10 presenta las 
secuencias nucleotídicas de un promotor típico y de un terminador típico. 


-—Como el DNA es bicatenario, un promotor podría, gn principio, dirigir la síntesis 
de dos transcriptos de RNA diferentes, uno transcripto de izquierda a derecha y el 
otro, de derecha a izquierda. Sin embargo, el promotor es asimétrico y se une a la 
polimerasa en sólo una orientación; por lo tanto, una vez posicionada de manera 
adecuada sobre un promotor, la RNA polimerasa no tiene otra opción que la de 
transcribir la cadena de DNA apropiada, ya que la transcripción sólo puede pro- 
gresar en la dirección 5-3”. Globalmente, la dirección de transcripción con respec- 
to al cromosoma como un todo varía de un gen a otro (Fig. 7-11). Como se requie- 
Te unión estrecha para que la RNA polimerasa comience la transcripción, sólo se 
- Manscribirá un segmento de DNA si éste es precedido de una secuencia promoto- 
Ta. Esto garantiza que sólo se transcribirán a RNA aquellas partes de la molécula 
el DNA que contienen un gen. 


1] 
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Figura 7-9. Las señales de la secuencia de 
un gen le informan a la RNA polimerasa 
bacteriana dónde iniciar y detener la 
transcripción. La RNA polimerasa bacteriana 
(celeste) contiene una subunidad denominada 
factor sigma (amarillo) que reconoce al pro- 
motor (verde) del DNA. Una vez que ha 
comenzado la transcripción, el factor sigma es 
liberado, y la polimerasa continúa sintetizando 
el RNA sin éste. La elongación de la cadena 
continúa hasta que la polimerasa encuentra 
una señal de terminación (roja) en el DNA. En 
este punto, la enzima se detiene y libera tanto 
el DNA molde como el transcripto recién sin- 
tetizado. Luego, la polimerasa se vuelve a aso- 
ciar con un factor sigma libre y busca a otro 
promotor para reanudar el proceso. 


+ se vuelve a unir 
el factor sigma 


PROMOTOR 


«(señal de inicio) -35 -10 +1 
5 AAA ROS COSA SAS BIC TCAATAGGTCCACG—3' pp, 
3 —ATCACATAACTGTACTATCT TCEGTGAGATGATATAAGAGTTATCCAGGTGCOS 
ampliar. — | RANSCRIPCIÓN 
¿fondos 
caderia molde 5 > 3 RNA 
AGGUCCACG 
“ampliar 
¿fondos 
5 TE CCA CARCCOEAA TT CC 6 EEE ETA A CTTTOTTTAATGA—3 Jona 
3 —TTEGGTETCOGCGGTCAAGGCGACCGCCGTAAAATTGAAAGAAATTA CTS 
TRANSCRIPCIÓN 
cadena molde E 
5 ear 3 RNA » q 
EECACAGCCGCCAGUUCCGCUGGCGGCAVUYU ? 


Figura 7-10. Los promotores y los termina- 
dores bacterianos tienen secuencias 
¿hucleotídicas específicas que son recono- 
cidas por la RNA polimerasa. Las regiones 
sombreadas en verde del diagrama superior 
representan las secuencias de DNA que espe- 
ion promotor. Los números representan 
las posiciones de los nucleótidos que se cuen- 
tan a partir del primér nucleótido transcripto, 
que es designado +1. La asimetría del promo- 
tor —por ejemplo, el hecho de que la secuen- 
cia conservada en -35 esté corriente arriba de 
la secuencia -10- orienta a la polimerasa y 
determina la dirección de la transcripción. 
Todos los promotores bacterianos contienen 
secuencias de DNA en -10 y -35 que se ase- 
mejan mucho a las aquí mostradas. Las regio- 
nes sombreadas en rojo del diagrama inferior 
representan secuencias que envían señales a 


la RNA polimerasa para terminar la transcrip- 
ción. 


Figura 7-11. Algunos genes son 
transcriptos utilizando una de las 
Cadenas de DNA como molde, mien- 
tras que otros son transcriptos utili- 
zando la otra cadena. La dirección de 
la transcripción es determinada por la 
orientación del promotor al comienzo 
de cada gen (puntas de flecha verdes). 
Los genes transcriptos de izquierda a 
derecha utilizan la cadena de DNA infe- 
rior como molde; los transcriptos de 
derecha a izquierda utilizan a la cadena 


superior como molde (véase Fig. 7-10). 5 ma o a A: n is 
Aquí se ha representado alrededor del ¿ - _—E____ _ A Ens Ll 
0,2% (10.000 pares de bases) del cro- 3 gen b gen c > 
mosoma de E. cols. 
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» 


s. Laviniciación de la transcripción de genes eucariontes esu 


n 
“proceso complejo , 


Muchos de los principios de la transcripción bacteriana reseñados antes también 
se aplican a los eucariontes. Sin em 


bargo, hay varias diferencias importantes 

entre la iniciación de la transcripción en los eucariontes y en las bacterias: 
» -La primera diferencia reside en las propias RNA polimerasas. Mientras que las. 
bacterias contienen un solo tipo de RNA polimerasa, los eucariontes tienen tres. 
RNA polimerasa 1, RNA polimerasa II y RNA polimerasa 11. Estas polimerasas 
son responsables de transcribir diferentes tipos de genes. Las RNA polimerasas | 

[ y II transcriben los genes que codifican RNA de transferencia, RNA ribosóni- | 
Co y RNA pequeños que cumplen funciones estructurales y catalíticas en la célu- 

la (cuadro 7-2). La RNA polimerasa II transcribe la 
eucariontes, incluidos todos los que 
tanto, la exposición ulterior se centrará en esta enzima. 


» Una segunda diferencia es que, mientras que la RNA polimerasa bacteriana 
(junto con su unidad sigma) puede iniciar la transcripción por sí sola, las 
RNA polimerasas eucariontes requieren la ayuda de un gran grupo de proteí-. 
has accesorias. Las principales de éstas son los Jactores de transcripción A 
general, que se deben ensamblar en cada promotor junto con la polimerasa j 
antes de que ésta pueda comenzar la transcripción. : 


+ Una tercera característica distintiva de la transcripción en eucariontes es que ñ 
los mecanismos que controlan su iniciación son mucho más elaborados j 
que los de los procariontes, un punto que se analiza en detalle en el capítulo : 
8. En las bacterias, los genes tienden a estar muy cerca unos de otros en el - 
DNA, con sólo fragmentos muy cortos de DNA no transcripto entre ellos. Pero 
en las plantas y los animales, incluidos los seres humanos, cada gen está 
separado a lo largo del DNA, con extensiones de hasta 100.000 pares de 
nucleótidos entre un gen y el siguiente. Esta arquitectura permite que un solo * 
gen sea controlado por una cantidad casi ilimitada de secuencias reguladoras 
dispersas a lo largo del DNA, y permite que los eucariontes presenten formas 
más complejas de regulación de la transcripción que las bacterias. 


» Por último, pero no menos importante, la iniciación de la transcripción en | 
eucariontes debe tener en cuenta el empaquetamiento del DNA en nucleoso- 


mas y formas más compactas de estructura de la cromatina, como se analiza 
en el capítulo 8. 
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5 550 7-2 LAS TRES RNA POLIMERASAS DE LAS CÉLULAS EUCARIONTES 
yA E z 
LIMERASA GENES TRANSCRIPTOS 

La mayoría de los genes del rRNA 


Genes codificadores de proteínas, genes del miRNA, más genes de algu- 
nos RNA pequeños (p. ej., los de los empalmosomas) 


Genes del tRNA 
Gen del SS rRNA 
Genes de muchos otros RNA pequeños 


A RNA polimerasa eucarionte requiere factores 
de transcripción general 


hallazgo inicial de que, a diferencia de la RNA polimerasa bacteriana, la RNA 
imerasa II eucarionte purificada no podía iniciar por sí misma la transcripción 
vitro llevó a descubrir y purificar los factores de transcripción general. Estas 
proteínas accesorias se ensamblan sobre el promotor, donde posicionar a la RNA 
olimerasa, separan la doble hélice, expenen la cadena molde y lanzan a la 
RNA polimerasa a iniciar la transcripción. 


¡a figura 7-12 muestra cómo se ensamblan los factores de transcripción general 
sobre un promotor usado por la RNA polimerasa 11. Por lo general, el proceso de 
- ensamblaje comienza con la unión del factor de transcripción general TFIID a una 
breve secuencia de DNA de doble hélice compúesta por nucleótidos T y A; dada 
su composición, Se la conoce como secuencia TATA. Tras unirse al DNA, el TFIID 
“ exusa una distorsión local sustancial del DNA (Fic: 7-13), que ayuda a servir de 
eferencia para el ensamblaje ulterior de otras proteínas en el promotor. La secuen- 
ia TATA es un componente clave de muchos promotores usados por la RNA poli- 
merasa IL, y por lo general, se localiza 25 nucleótidos corriente arriba del sitio de 
nicio de la transcripción. Una vez que se ha unido el primer factor de transcrip- 

n general a este sitio del DNA, se ensamblan los otros factores, junto con la 
RNA polimerasa Il, que forman un complejo de iniciación de la transcripción 
ompleto. Si bien la figura 7-12 muestra los factores de transcripción general api- 
lados sobre el promotor en un determinado orden, es probable que, en la célula, 
l orden real de ensamblaje difiera de un promotor al siguiente. 


Después de que la RNA polimerasa II se ha fijado al DNA promotor del complejo 
- de iniciación de la transcripción, debe ser liberada del complejo de los factores de 
transcripción e inicia su tarea de sintetizar una molécula de RNA. Un paso clave 
rado] de esta liberación es el agregado de grupos fosfato a la 'cola' de la RNA polime- 
xítulo 4 —lasa, una acción realizada por el factor de transcripción general TFIIH, que con- 
e tiene una enzima proteincinasa como una de sus subunidades (véase Fig. 7-12E). 
Pes -Se considera que esta fosforilación ayuda a que la polimerasa se desprenda del 
está grupo de factores de transcripción, lo que permite el inicio de la transcripción. Una 
vez iniciada ésta, la mayoría de los factores de transcripción general son liberados 


El 


Figura 7-12. Para iniciar la transcripción, la RNA polimerasa 1l eucarionte 
requiere un conjunto de factores generales de transcripción. Estos factores 
de transcripción se denominan TFIIA, TFIIB, etcétera. (A) Muchos promotores con- 
tiene una secuencia de DNA denominada secuencia TATA. (8) El TFIID reconoce la 
secuencia TATA y se une a ella, lo que después permite la unión adyacente de TFIIB 
(C). Por razones de simplicidad, no se muestra la distorsión del DNA producida por 
la unión del TFIID (véase Fig. 7-13). (D) El resto de los factores generales de trans- 
cripción, así como la propia RNA polimerasa, se ensamblan en el promotor. 

(E) Después, el TFIIH separa la doble hélice en el punto de inicio de la transcripción 
utilizando la energía de la hidrólisis del ATP, lo que permite la exposición de la 
cadena molde. Asimismo, el TFIH también fosforila la RNA polimerasa ll, lo que la 
libera de los factores generales, de manera que puede comenzar la fase de elonga- 
ción de la transcripción. El sitio de fosforilación es una larga “cola” polipeptídica 
que se extiende de la molécula polimerasa. 
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PREGUNTAZ-3 


¿Se podría bsar la RNA polimerasa utili 
zada para Ta transcripción como la¡polís 


merasa que produce el RNA cebada 
requerido para la replicación (véa88n 
Cap. 6)? E : 


inicio de la transcripción 
secuencia TATA | 


> A 


(A) | 


TBP — TFIID 


CTP, GTP 


TRANSCRIPCIÓN 
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Figura 7.13. La proteína de unión a TATA — 


(TBP) se une a secuencias TATA y distor- 


siona el DNA. La TBP es la subunidad del fac- 


tor de transcripción general TFIID que es res- 
ponsable de reconocer la secuencia TATA y 
unirse a ella (indicado por letras). La incurva- 


ción singular del DNA causada por la TBP -dos 


rulos de la doble hélice separados por DNA 
parcialmente desenrollado- puede ayudar a 
atraer los otros factores generales de trans- 
cripción. La TBP es una sola cadena polipeptí- 
dica plegada en dos dominios muy similares 
(azul y verde). Sus ocho hojas f se localizan 
por encima de la hélice de DNA como una 


silla de montar sobre un caballo (Película 7.4). 
(Adaptado de J. L. Kim et al., Nature 365:520- 


527, 1993. Con autorización de Macmillan 
Publishers Ltd.). 


nucléolo 


5 um 


Figura 7-14. Antes de que puedan ser tra- 
ducidas, las moléculas de mRNA genera- 
das en el núcleo pasan al citoplasma a 
través de poros en la envoltura nuclear 
(flechas). Se muestra el corte del núcleo de 
Una célula hepática. (De D.W. Fawcett, A 
Textbook of Histology, 11.* ed. Philadelphia: 
Saunders, 1986. Con autorización de Elsevier). 
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del DNA, de manera que quedan disponibles para iniciar otra ronda de transcrp. no COC 
ción con una nueva molécula de RNA polimerasa. Cuando la RNA polimerasa | 
termina de transcribir, es liberada del DNA, los fosfatos de la cola son eliminada | la 
por-fosfatasas, y puede reiniciar la transcripción. Sólo la forma desfosforilada ¿e | adiciona 
la RNA polimerasa )! puede iniciar la síntesis de RNA en un promotor. ay del trane 
— E la A a 
; , ¿$ rionte, 
Los RNA eucariontes son transcriptos y procesados  ininterro 
simultáneamente en el núcleo o 
Aunque el principio de molde mediante el' que se transcribe DNA a RNA 05d ea 
mismo en todos los organismos, el modo en el que son manejados los transcip fa 1 
tos de RNA antes que las células puedan utilizarlos difiere mucho en bacterias 3 minada 
eucariontes. El DNA bacteriano se encuentra directamente expuesto al citoplasma, | ¿o 11m € 
que contiene a los ribosomas en los que tiene lugar la síntesis de proteínas. Aaa 
medida que se transcriben las moléculas de mRNA en las bacterias, los ribosomas | idos q 
se unen de inmediato al extremo 5” libre del transcripto de RNA y comienza la a 
tesis proteica. + 
En cambio, en las células eucariontes, el DNA está dentro del núcleo. La transcrip- 
ción se produce en el núcleo, pero la síntesis proteica tiene lugar en los ribosomas 
citoplasmáticos. Por lo tanto, antes de que un mRNA eucarionte pueda ser tradu-— ) 
cido, debe ser transportado fuera del núcleo a través de pequeños poros en la mi 
envoltura nuclear (Fig. 7-14). Pero antes de que el RNA eucarionte salga del ml 
núcleo, debe atravesar varios pasos diferentes de procesamiento del RNA. Estas ¿ 
reacciones se producen durante la transcripción del RNA. Las enzimas responsa- pa 
bles del procesamiento del RNA en realidad cabalgan sobre la “cola' de la RNA 7- 
polimerasa eucarionte a medida que ésta transcribe un RNA y procesan el trans" 
m 


cripto a medida que éste emerge de la RNA polimerasa (Fig. 7-15). 


De acuerdo con el tipo de RNA que se está produciendo un mRNA o algún otro 
tipo- los transcriptos son procesados de varios modos antes de abandonar tl 
núcleo. Dos pasos de procesamiento que se producen sólo en los transcriptos des- : 
tinados a convertirse en moléculas de mRNA son el encapuchamiento y la polia-= 
denilación (Fig. 7-16): 
1. El encapuchamiento del RNA consiste en una modificación del extremo 5 
del transcripto de mRNA, el extremo que es sintetizado en primer lugal 
durante la transcripción. El RNA es encapuchado mediante el agregado de 


un nucleótido atípico: un nucleótido de guanina (G) con un grupo metilo [,,, 
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do. El encapuchamiento se produce una vez que la RNA polimerasa ha RNA polimerasa Il 
Egucido alrededor de 25 nucleótidos de RNA, mucho antes de que haya ds 
mpletado la transcripción de todo el gen. 


oliadenilación les proporciona a la mayor parte de los mRNA recién 


E transcriptos uNa estructura especial en su extremo 3'. A diferencia de las LAS 
acterias, donde el extremo 3” de un mRNA es simplemente el final de la 00. cue 
.dena sintetizada por la RNA polimerasa, los extremos 3” de los RNA euca- factores. polladenilación | 
ontes son cortados primero por una enzima que fragmenta la cadena de y empalme 
NA en una secuencia particular de nucleótidos y, después, son terminados Actores PRA 
r una segunda enzima que agrega una serie de nucleótidos de adenina de encapuchamiento 222 
petidos (A) al extremo cortado. Por lo general, esta cola de poli-A tiene .> 
nos pocos cientos de nucleótidos de longitud. AAA 
ronsidera que estas dos modificaciones encapuchamiento y poliadenilación— 9 
mentan la estabilidad de la molécula de mRNA eucarionte, facilitan su expor- 
“ión del núcleo al citoplasma, y en general identifican a la molécula de RNA VIENTO 
o un mRNA. También son utilizadas por la maquinaria de síntesis proteica que DEL RNA 


corrobora que ambos extremos del mRNA están presentes y que, por lo tanto, el 
mensaje está completo antes de que se inicie la síntesis proteica. 


Ae 


Figura 7-15. La fosforilación de la RNA 
polimerasa ll permite que las proteínas 


/ . to que procesan el RNA se ensamblen en su 
Los genes eucariontes están interrumpidos por secuencias cola. La polimerasa no sólo transcribe el DNA 
Moe difica doras a RNA, sino que también transporta las proteí- 
no coaItI nas de procesamiento del RNA que actúan 


- .. : , 
ds : : : sobre el RNA recién fabricado. Algunas proteí- 
La mayor parte de los RNA eucariontes experimentan una etapa de procesamiento nas de procesamiento del RNA se unen a la 


Í adicional antes de,ser funcionales. Este pago implica una modificación más radical cola de RNA polimerasa cuando es fosforilada 
del transcripto primario de RNA que el encapuchamiento o la poliadenilación, y es en etapas tardías del proceso de iniciación de 
consecuencia de una característica sorprendente de la disposición del gen euca- - la transcripción (véase Fig. 7=12). El encapu- 
onte. En las bacterias, la mayoría de las proteínas son codificadas por un tramo  chamiento, la poliadenilación y el corte y 
ininterrumpido de secuencia de DNA que es transcripta en un RNA que, sin ningún  £MPalme (analizados más adelante en este 
: A pa : : - capítulo) son modificaciones realizadas al RNA 
esamiento adicional, puede servir como mRNA. En cambio, en la mayoría de durante el procesamiento. 
genes eucariontes, las secuencias de codificación están interrumpidas por largas ; 
secuencias interpuestas no codificadoras, denominadas intrones (Fig. 7-17). Los 
fragmentos dispersos de secuencias codificadoras, o secuencias expresadas, deno- 
.minadas exones, suelen ser más cortos que los intrones, y la porción codificadora 
e un gen eucarionte a menudo sólo representa una pequeña fracción de la longi- a 
d total del gen. Los intrones varían de un solo nucleótido a más de 10.000 nucleó- mrencoieso peca 
dos de longitud; algunos genes eucariontes carecen de intrones, algunos tienen HO OH An 


Sólo unos pocos, pero la mayoría contiene muchos (Fig. 7-18). Ss 
ñ ñ 5 
CH P A PB -CH) 
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Figura 7-16. Las moléculas de mRNA eucarionte son modificadas 


mediante encapuchamiento y poliadenilación. (A) Los extremos de un Ma | ÓH 
MRNA eucarionte son modificados por el agregado de un casquete en el extre- CH, 
E” “4.  mo5'y por fragmentación del transcripto primario y el agregado de una cola 
A de poli-A en el extremo 3 (B) Estructura del casquete en el extremo 5' de las 7-metilguanosina 
RNA] moléculas de mRNA eucarionte. Obsérvese la unión infrecuente 5” - 5” de la 


—— -7-metil G al resto del RNA. Muchos casquetes de mRWNA eucarionte llevan una 
modificación adicional: el grupo hidroxilo 2” del segundo azúcar de ribosa del 
E E MRNA está metilado (no se muestra). 
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Figura 7-17. Los genes eucariontes y bac- región codificadora 
terianos están organizados de modo dife- 
rente. El gen de una bacteria consta de un 
solo tramo de una secuencia de nucleótidos 
ininterrumpida que codifica la secuencia de 
aminoácidos de una proteína. En contraste, gen bacteriano » 
las secuencias codificantes de la mayor parte 
de los genes eucariontes (exones) están inte- 
rrumpidas por secuencias no codificadoras 
(intrones). Los promotores para la transcrip- 
ción se indican en verde. 


regiones codificadoras regiones no codificadoras 
(exones) (intrones) 


gen eucarionte 


Los intrones son eliminados por el corte y empalme del RNA 


Para producir un mRNA en una célula eucarionte, la longitud total del gen, ta 

los intrones como los exones, es transcripta a RNA. Después del encapuchamis) y! 

to, a medida que la RNA polimerasa continúa transcribiendo el gen, comienza4] bauien 

%.. proceso de corte y empalme del RNA, en el que se eliminan del RNA recién sing] me pe 
-  tizado las secuencias de intrones y”se unen entre sí los exones. Por último, 4] ¿ S 
transcripto recibe una cola de poli-A; en algunos casos, esto sucede después q Asiínis 
corte y empalme, y en otros, se produce antes que se hayan completado las rea; probal 


> ciones finales de corte y empalme. Una vez que el transcripto ha sido cortadoy 
úl Ñ 'empalmado y sus extremos 5” y 3” han sido modificados, el RNA es una moléa| estruc 
pl en ' la funcional que puede abandonar el núcleo y ser traducida a proteína. 3 les. Li 
: E ¿Cómo hace la célula para determinar qué partes del transcripto.de RNA debe eli E 
pl nar durante el corte y empalme? A diferencia de la secuencia codificadora de im] temas 
El exón, la mayor parte de la secuencia nucleotídica de un intrón no es importan | partes 


m1 


Aunque hay poca semejanza global entre las secuencias nucleotídicas de diferente; 
intrones, cada intrón contiene unas pocas secuencias nucleotídicas cortas que actúan | existe 
como señales para su eliminación. Estas secuenciab'se encuentran en cada extremo | MOSa 
del intrón o cerca de éste y son las mismas o muy similares en todos los intrones 
po (Fig. 7-19). Guiada por estas secuencias, una elaborada maquinaria de corte y 
4 empalme suprime la secuncia. del intrón en forma de la estructura de “lazo' (Fig.7- 
l 20), formada por la reacción de 'A' resaltada en rojo en las figuras 7-19 y 7-20. E 
: s - Si bien no se describirá en detalle la maquinaria de corte y empalme, se observa: 
| que, a diferencia de los otros pasos de la producción de mRNA, el corte y empal-: 
me del RNA es llevado a cabo en gran medida por moléculas de RNA en lugar de. 
proteínas. Las moléculas de RNA reconocen los límites intrón-exón (a través del 
apareamiento de bases complementarias) y participan íntimamente en los proce: | 
sos químicos del corte y empalme. Estas moléculas de RNA, denominadas RNA. 
E nucleares pequeños (snRNA), están empaquetados con otras proteínas formando: 
po partículas ribonucleoproteicas nucleares pequeñas (snRNP, que en inglés se pro-. 


Ñ Figura 7-18. La mayor parte nuncian “snurp”). Estas snRNP forman el centro del empalmosoma (ayustoso- Ne 

| ee + idol 0 ma), el gran ensamblaje de moléculas de RNA y proteínas que llevan a cabo e a 

E ol 5 5 ió ícula 7.5. 

Ñ e intrones. (A) El gen de la corte y empalme en la célula. Véase la acción del empalmosoma en la pelicla 
P-globina, que codifica una de El tipo de disposición intrón-exón del gen eucarionte parece, al principio, uN. e 


las subunidades de la proteína 

transportadora de oxígeno, 

hemoglobina, contiene 3 exo- 
BJ nes. (B). El gen del factor VIII, 
Pr que codifica una proteína (fac- 


¿ ¡ tor VIII) que actúa en la casca- gen de fI-globina humana gen del factor VIll humano intrones 

¿ da de coagulación de la san- 123 1 5 10 14 22 25. a b a 

il. gre, contiene 26 exones. Las -- nm. _ — e € _  _ ue aba! 

3 _ mutaciones de este gen gran- XiY - 
de son responsables de la u l exones z 


E 
b : forma más prevalente de 2.000 pares 200.000 pares de nucleótidos 
j hemofilia. (A) de nucleótidos (8) 


ecuencias requeridas para la eliminación de intrones 
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erroche, pero tiene, de hecho, consecuencias positivas. Primero, los transcriptos 
de muchos genes eucariontes se pueden cortar y empalmar de «:'erentes mane- 
¿Es cada una de las cuales puede producir una proteína distinta. Por lo tanto, este 
Mie y empalme alternativo permite producir muchas proteínas diferentes a par- 


en 

q del mismo gen (Fig. 7-21). Se estima que el 60% de los genes humanos pro- 
Y blemente sean sometidos a corte y empalme alternativo. Así, el corte y empal- 
é me permite que los eucariontes aumenten ét ya enorme potencial de codificación 


Asimismo, el corte y empalme confiere otra ventaja a los eucariontes, una que 
E obablemente haya sido de gran importancia al comienzo de la historia evoluti- 
hoya de los genes. Como se analiza en detalle en el capítulo 9, se considera que la 
ML estructura exón-intrón de los genes aceleró la aparición de proteínas nuevas y úti- 
es, La inclusión de largos intrones torna inucho más probable la recombinación 
re exones de diferentes genes. Esto significa que los genes para '.s nuevas pro- 
nas podrían haber evolucionado con bastante rapidez por la combinación de 
“partes de genes preexistentes, un mecanismo que se asemeja al ensamblaje de un 

evo tipo de máquina a partir de un conjunto de componentes funcionales pre- 
existentes. De hecho, muchas proteínas de las células actuales se asemejan a 
osaicos compuestos a partir de un grupo común de fragmentos de proteínas, 
enominados dominios proteicos (véase Fig. 4-16). 


Los mRNA eucariontes maduros son exportados 
selectivamente del núcleo 


nal] Se ha explicado cómo tiene lugar la síntesis y procesamiento del mRNA eucarion- 
te en una forma ordenada dentro del núcleo celular. Sin embargo, estos fenóme- 
os crean un problema especial para las células eucariontes: del mRNA total sin- 
etizado, solo una pequeña fracción el mRNA maduro- es útil para la célula. Los 
fragmentos de RNA restantes intrones eliminados, RNA rotos y transcriptos Cor- 
dos y empalmados de manera aberrante— no sólo son inútiles, sino que podrían 
ser peligrosos para la célula si no se los destruye. ¿Cómo hace la célula entonces 

para distinguir entre las moléculas de mRNA maduras relativamente raras que 
necesita conservar y la abrumadora cantidad de residuos generados por el proce- 

iento del RNA? ; 


Y La respuesta es que el transporte de mRNA desde el núcleo hacia el citoplasma, 
donde se traduce en proteína, es muy selectivo: sólo se permite el paso de los RNA 
4 Correctamente procesados. Esta dependencia del procesamiento correcto para el 

+4 tansporte del RNA es mediada por el complejo del poro nuclear, que reconoce y 
4-txporta sólo mRNA que han sido terminados. Estos poros acuosos conectan el 

24 ducleoplasma con el citosol, y como se comenta en el capítulo 15, actúan como 

5. | “ompuertas que controlan qué macromoléculas pueden ingresar en el núcleo o 
ES | abandonarlo. Para estar “lista para exportación”, una molécula de mRNA debe 
7] estar unida a un grupo apropiado de proteínas, cada una de las cuales indica que 


- ¿4 tl mRNA fue procesado correctamente. Esas proteínas son las proteínas de unión 
=$ apoli-A, un complejo de unión a la caperuza (casquete) y las proteínas que mar- 
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Figura 7-19, Secuencias especiales de 
nucleótidos indican el comienzo y el final 
de un intrón. Sólo se requieren las secuen- 
cias «de nucleótidos mostradas para eliminar a 
un intrón. Las otras posiciones de un intrón 
pueden ser ocupadas por cualquier nucleóti- 
do. Las secuencias éspeciales son reconocidas 
por ribonucleoproteínas nucleares pequeñas 
(snRNP), que cortan el RNA en los límites 
intrón-exón y unen covalentemente la secuen- 
cia de exones. Aquí, R representa a C o U; N, 
a cualquier nucleótido. La A destacada en rojo 
forma el punto de ramificación del lazo pro- 
ducido en la reacción de corte y em;:alme 
(véase Fig. 7-20). Las distancias a lo largo del 
RNA entre las tres secuencias de corte y 
empalme son muy variables; sin embargo, 

la distancia entre el punto de ramificación y la 
unión 5” de corte y empalme es típicamente 
mucho más larga que la observada entre la 
unión 3” de corte y empalme y el punto de 
ramificación. Las secuencias de cort« y empal- 
me aquí mostradas son de seres hu:nanos; 
secuencias similares dirigen el corte y empal- 
me en otros organismos eucariortes. 


secuencia 


de intrón 
secuencia e secuencia 
de o pa 2 HOA de exón 3' 
> ES / 
A e EY 


| 


5 AA 3 
Figura 7-20. Un intrón forma una estruc- 
tura ramificada durante el corte y empal- 
me. En el primer paso, el punto de ramifica- 
ción adenina (A rojo) de la secuencia del 
intrón ataca al sitio 5” de corte y empalme y 
corta el esqueleto azúcar-fosfato del RNA en 
este punto (esta adenina es la misma que la 
destacada en rojo, en la Fig. 7-19). El extremo 
5' cortado del intrón se une en forma cova- 
lente al grupo 2'-OH de la ribosa de la A y 
forma una estructura ramificada. El extremo 
3'-OH libre de la secuencia del exón reacciona 
después con el comienzo de la siguiente 
secuencia de exón, lo que une a los dos exo- 
nes en una secuencia codificadora continua y 
libera el intrón en la forma de un lazo, que 
finalmente es degradado. 
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Figura 7-21. El gen de a-tropomiosina gen de a-tropomiosina —————————, AN ifica 
rd a mm E e 
diferentes modos. La a-tropomiosina es NS kh- 4d mn Y y 
una proteína dispuesta en espiral (véase Fig. AO 0 a géínas ] 
4-13) que regula la contracción en las célu- , TRANSCRIPCIÓN, CORTE Y EMPALME, Ñ A RNA 
las musculares. El transcripto primario Y FRAGMENTACIÓN/POLIADENILACIÓN 3 5 n 
puede ser cortado y empalmado de diferen- : Ñ P a se 
tes modos, como se indica en la figura, y ] e a al il an ' , 5 “etinto 
produce distintos mRNA que luego dan ori- A — E : A Sia a 
gen a variaciones de proteínas. Algunos de 5 ia — as MRNA del músculo lsp 
los patrones de corte y empalme son espe- ES 
cíficos de ciertos tipos de células. Por ejem- 5 O a ns 3" MRNA del fibroblasty | 9 p 
plo, la o-tropomiosina producida en el eS A a a A — o , E Y 
músculo estriado es diferente de la produci- só A 1 dó 
da en el músculo liso, aunque ambas pro- 5 ma o dom 3 mRNA cerebral j o 
vienen del mismo gen. Las puntas de flecha z plor 
en la parte superior de la figura representan MN 
los sitios donde puede ocurrir un agregado =$ apart 
Apo can que los cortes y empalmes del RNA fueron completados (Fig. 7-22). Se pt jdéntl 
sume que todo el grupo de proteínas unidas, y no una única proteína, es el qué : e 
.s. determina, finalmente, si una molécula de RNA dejará el núcleo. Los “RNA de des! ¿pls 
-echo' que permanecen en el núcleo son degradados, y sus componentes se teng] YA ss 
lizan para la transcripción. , 
ginó « 
, ; , E famc 
e a Las moléculas de mRNA finalmente son degradadas por y 
« la “célula fexit 
e be > y A ohli 0 
Como una sola molécula de mkNA puede se traducida muchas veces (véase Fig. E 
7-2), el tiempo durante el que una molécula de mRNA madura pétsiste en la célu- ales 
la incide en la cantidad de proteína producida. Cada molécula de mRNA finalmen 1 cone 
te es degradada a nucleótidos por las RNAsas celulares, pero el tiempo de vida de b 
las moléculas de mRNA difiere de manera considerable según la secuencia ' Eh 
de nucleótidos del mRNA y el tipo de célula en la¡ que es producido. La mayor. dont 
parte de los mRNA producidos en las bacterias son degradados con rapidez, y su. t 
semivida típica es de alrededor de 3 minutos. Por lo general, los mRNA de las 
. células eucariontes persisten más. Algunos transcriptos, como los que codifican la : 
B-globina, tienen una semivida de más de 10 horas, mientras que otros mRNA de 
—eucariontes tienen semividas de menos de 30 minutos. (a 


Estas diferencias son controladas, en parte, por las secuencias de nucleótidos pre- 
sentes en el propio mRNA, la mayoría de las veces en la porción del RNA deno- 
minada región 3” no traducida, que se localiza entre el extremo 3" de la secuencia * 


factor de iniciación 
»| para la síntesis proteica 


—>+ TRADUCCIÓN 


INTERCAMBIO 
DE PROTEÍNAS 


CITOSOL 


Figura 7-22. Un grupo especializado de proteínas de unión al RNA señala que un mRNA maduro está preparado para ser exporta" 
do al citoplasma. Como se indica a la izquierda, el casquete y la cola de poli-A de una molécula de RNA maduro son “marcadas por proteínas 
que reconoce estas modificaciones. Además, un grupo de proteínas denominadas complejo de unión del exón (EJC) se deposita sobre el mRNA 
después del corte y empalme exitoso. Una vez que se considera que el mRNA está “listo para la exportación”, un receptor de transporte nuclea! 


(analizado en el Cap. 15) se asocia con éste y lo guía a través del poro nuclear. Una vez que se encuentra en el citosol, el mRNA puede des- 
prender proteínas unidas previamente y adquirir otras nuevas. : 


dora y la cola de poli-A. Las diferentes semividas del mRNA ayudan a la 
. especificar la cantidad de cada proteína que sintetiza. En general, las pro- 
idas en altos niveles, como la P-globina, son traducidas a partir de 
semivida prolongada, mientras que aquellas proteínas presentes 
e entraciones bajas o cuyos niveles deben cambiar rápidamente en respues- 
men Co” ñales, suelen ser sintetizadas a partir de mRNA de semivida corta. Estos 

me eríodos de vida son el resultado de la puesta a punto evolutiva en la 
tabilidad de cada mRNA está vinculada con las necesidades de la célula. 


roduc 
A con una 


primeras células pueden haber tenido intrones en sus 


nes 
-ceso de transcripción es universal: todas las células utilizan RNA polimera- 
-oplada con el apareamiento de bases complementarias, para sintetizar RNA 
partir de DNA. De hecho, las RNA polimerasas bacterias y eucariontes son casi 
aticas en su estructura global, y es evidente que han evolucionado a partir de 
“una polimerasa ancestral compartida. Por lo tanto, puede parecer desconcertante 
que el transcripto resultan; sea manejado de modo muy diferente en eucariontes 
onrocariontes (Fig. 7-23). En particular, el corte Y empalme del RNA parece mar- 
tar una diferencia fundamental entre esos dos tipos de células. Pero, ¿cómo se ori- 
ginó esta diferencia sustancial? 
Como se ha visto, el corte y empalme del RNA les confiere a los eucariontes la 
capacitlad de producir diversas proteínas a partir de un solo gen, y cierto grado de 
flexibilidad evolutiva. Sin embargo, estas ventajas tiene un costo: la célula está 
gada a mantenér un genoma más grande y a desechar una gran fracción del 
A que sintetiza. De acuerdo con una escuela de yensamiento, las células ini- 
ciales el antepasado común de procariontes y eucariontes— contenían intrones que 
se perdieron en los procariontes durante la evolución ulterior. Al deshacerse de sus 
intrones. y adoptar un genoma más pequeño y más estandarizado, los procarion- 
tes habrían sido capaces de reproducirse con mayor rapidez y eficiencia. Los euca- 
riontes simples que se reproducen con rapidez (p. ej., algunas levaduras) tienen 
relativamente pocos intrones, y por lo general, estos intrones son mucho más cor- 


exones 


| TRANSCRIPCIÓN 


ca a muaa a 
transcripto de RNA ENCAPUCHAMIÉNTO 5' 
CORTE Y EMPALME DEL RINA 
POLIADENILACIÓN 3' 


casquete de RNA 
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Figura 7-23. Los procariontes y los euca- 
riontes manejan sus transcriptos de RNA 
de modo diferente. (A) En las células euca- 
riontes, la molécula de RNA inicial producida 
por la transcripción contiene las secuencias 
del intrón y del exón. Sus dos extremos son 
modificados y los intrones se eliminan por una 
reacción de corte y empalme del RNA cataliza- 
da enzimáticamente. Después, el mRNA resul- 
tante es transportado del núcleo al citoplas- 
ma, donde es traducido a proteína. Aunque 
estos pasos se «lescriben como sucesivos, en 
realidad son sir!táneos. Por ejemplo, el 
agregado del casquete de RNA y el corte y 
empalme suelen comenzar antes de que el 
transcripto se haya completado. Debido a este 
acoplamiento, en general, no hay transcriptos 
de todo el gen (incluidos todos los intro::es y 
exones) en la célula. (B) En los procariontes, la 
producción de moléculas de mRNA es más 
simple. El extremo 5' de una molécula de 
mRNA se forma por el inicio de la transcrip- 
ción por una RNA polimerasa, y el extremo 3” 
se produce por finalización de la transcripción. 
Como las células procariontes carecen de 
núcleo, la transcripción y la traducción tienen 
lugar en un compartimiento común. Por lo 
tanto, la traducción de un mRNA bacteriano 
puede comenzar antes de que se haya com- 
pletado su síntesis. La cantidad de proteína de 
una célula depende de la eficiencia de 
cada-una de estos pasos y de las velocidades 
de degradaciól 'de las moléculas de RNA y 
proteína. 


(B)  PROCARIONTES 
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Capítulo 7 Del DNA a la proteína: cómo leen el genoma las células 


ldea, 


Por el contrario, algunos autores argumentan que los intrones eran originalmen H 


te elementos genéticos móviles parasitarios (véase Cap. 6) que invadieron a e E 


ancestro eucarionte inicial y colonizaron su genoma. Sin darse cuenta, estas yg e 
las hospedadoras replicaron, después, los fragmentos nucleotídicos junto con A 
Propio DNA, y los eucariontes modernos nunca se molestaron en barrer el desor.| 
den genético dejado por esa antigua infección. Sin embargo, la cuestión está lejos 
de ser resuelta; si los intrones evolucionaron tempranamente —y se perdieron pe 
OS procariontes- o evolucionaron más adelante en los eucariontes todavía es yy 
tema de debate científico. que se volverá a tratar en el capítulo 9. El 


DEL RNA A LA PROTEÍNA : 


A fines de la década de 1950, los biólogos habían demostrado que la información. 
codificada en el DNA es copiada primero en RNA y luego en proteínas. Después, e | 
debate se centró en el problema de la codificación: ¿cómo se traduce la información: 
de una secuencia lineal de nucleótidos en e! RNA a la secuencia lineal de un grupo 
“de subunidades químicamente diferentes: los aminoácidos de las proteínas? Este. 
interrogante fascinante generó un gran entusiasmo entre los científicos de la época. 
Había un criptograma preparado por la naturaleza que, después de más de 3.000 
millones de años de evolución, podía finalmente ser resuelto por uno de los produc- 
tos de la evolución, el ser humano. Por cierto, los científicos no sólo han descifrado 
el código, sino que revelaron, en detalle atómico, el funcionamiento preciso de la: 
> Maquinaria mediante la cual éste es leído por las células. + 


» ñS 


Una secuencia de mRNA es decodificada en grupos de tres 
nucleótidos 


: 
Y 

E 
La transcripción como un medio de transferencia de información es simple de | 
Comprender, dado que el DNA y el RNA son química y estructuralmente similares, 
y el DNA puede actuar como un molde directo para la síntesis de RNA mediante 
el apareamiento de bases complementarias. Como expresa el término transcrip-+| 
ción, es como si un mensaje manuscrito fuera convertido, por ejemplo, en un texto] 
escrito a máquina. El lenguaje mismo y la forma del mensaje no cambian, y los] 
símbolos utilizados están estrechamente relacionados. | 


5 

+ 

. .. £ ,) 

Por el contrario, la conversión de la información del RNA a proteína representa | 
3 

a 


3 


Una traducción de la información a otro lenguaje que utiliza símbolos bastante 
diferentes. Como hay sólo 4 nucleótidos distintos en el mRNA pero 20 tipos dife 

entes de aminoácidos en una proteína, esta traducción no se puede explicar poca 
Una correspondencia directa entre un nucleótido del RNA y un aminoácido de la A 
Proteína, Las reglas por las cuales la secuencia de nucleótidos de un gen, port] 
medio del mRNA, es traducida a la secuencia de aminoácidos de una proteína se 


conocen como el código genético. 


6 
La secuencia de nucleótidos de la molécula de mRNA se lee consecutivamente eN 
srupos de tres. Como el RNA es un polímero lineal formado por cuatro nucleól 
dos di erentes, hay por lo tanto 4 x 4 x 4 = 64 combinaciones posibles de mesa 
nucleótidos: AAA, AUA, AUG, y así sucesivamente. Sin embargo, sólo se suelen! Él 
encontrar 20 aminoácidos distintos en las proteínas. O bien algunos tripletes E 
KUnca se utilizan, o el código es redundante y algunos aminoácidos son especif- 


cados por más de un triplete. De hecho, la segunda posibilidad es la correcta, con —y 


== 
revela el código genético completamente descifrado de la figura 7-21. Cada grupo. a 
de tres nucleótidos consecutivos del RNA se denomina codón, y cada uno espec ES 
fica un aminoácido, La estrategia aplicada para descifrar este código se describe: 
en Biología experimental, pp. 248-249. : 


Casi todos los organismos actuales utilizan este código genético ilustrado en M3 


E 


figura 7-24, Aunque se descubrieron algunas diferencias menores del código, va j 


AN 


tos que los hallados en los eucariontes superiores, lo que es compatible con o A 
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UUA AGC 
UUG AGU 
GGA CUA CCA UCA ACA GUA 
GGC AUA  CUC ccc Uucce ACC GUC UAA 
GACc AAC UGC GAA CAA GGG CAC AUC CUG AAA UUC CCG UCG  ACG UAC GUG UAG 
AAU UGU GAG CAG GGU CAU AUU CUU AAG AUG UUU CCU UCU ACU UGG UAU  GUU UGA 


Mei  Phe Pro Ser  Thr  Trp  Tyr Val stop 


F Pp S T wW Y v 


Figura 7-24. La secuencia de nucleótidos de un mRNA es traducida a la secuencia de aminoácidos de una proteína 
por medio del código genético. Todos los codones de tres nucleótidos que especifican un determinado aminoácido se indican 

or encima de éste, en la forma abreviada de tres letras y de una letra (véanse el nombre completo y la estructura de cada ami- 
noácido en la lámina 2-5). Por convención, los codones se escriben siempre con el nucleótido 5“-terminal a la izquierda. 
Obsérvese que la mayor parte de los aminoácidos están representados por más de un codór:, y que hay algunas regularidades 
en el grupo de codones que especifican cada aminoácido. Los codones para el mismo aminoácido tienden a contener los miis- 
mos nucleótidos en la primera y segunda posición, pero varían en la tercera. Hay tres codones que no especifican ningún ami- 
noácido, sir: que funcionan como sitios de terminación (codones «e terminación), que señalan el fin de la secuencia coriifica- 
dora de una proteína. Un codón -AUG- actúa a la vez como codón de iniciación, que indica el inicio de un mensaje qué codifi- 
ca una proteína, y como el codón que especifica metionina. 


sponden principalmente al DNA de las mitocondrias. Estos orgánulos tienen 

y propia maquinaria de transcripción y de síntesis proteica que opera con bastan- 

te independencia de la del resto de la célula (véase Cap. 14) y fueron capaces de 

albergar: cambios menores respecto del código por lo demás universal, Aun en 

“hongo$'y protozo0S, las similitudes del código superan por lejos las diferencias. 

En principio, una secuencia de RNA se puede traducir en cualquiera de tres mar- 

“hos de lectura diferentes no superpuestos, lo que depende de dónde comienza el 

pr ceso de decodificación Fig. 7-25). Sin embargo, sólo uno de los tres arcos de el 
ra posibles de una molécula de mRNA especifica la proteína correcta. Se verá i 
na sección posterior cómo una señal de puntuación especial al comienzo del 


saje del RNA establece el marco de lectura correcto. 


7 


codones de una molécula de mRNA no reconocen directamente los aminoáci- a $ 


dos que especifican: p. ej., el grupo de tres aminoácidos no se une de manera 
e. o y , CUC¡AGC¡GUU ¡ACC ¡AU 
» a un aminoácido. Más bien, la traducción del mRNA a proteína depende 1 lesa hostal lt li ts 


de moléculas adaptadoras que pueden reconocer y unirse al codón, en un sitio de —Leu—— Ser Val Thr— 
su superficie, y a un aminoácido, en otro sitio. Estos adaptadores consisten en un 
grupo de moléculas de RNA pequeñas conocidas como RNA de transferencia 
RNA), cada uno de alrededor de 80 nucleótidos de longitud. > E al SS A a 


Ala Leu Pro— 


: mencionó antes que una molécula de RNA se suele plegar en una estructura — Ser 
dimensional formando pares de bases entre diferentes regiones de la molécula. 

las regiones de bases apareadas son lo bastante extensas, formarán una estruc- 

ra de doble hélice, como la del DNA bicatenario. La molécula de tRNA represen- AIN IAN 
un sorprendente ejemplo de esto. Cuatro segmentos cortos del tRNA plegado ? E 
hélices dobles, lo que da origen a una molécula que se asemeja a una hoja de 3 á 

bol cuando es dibujada esquemáticamente (Fig. 7- 28A). Por ejemplo, la Figura 7-25. Una molécula de RNA puede 
secuencia 5'-GCUC-3" de una parte de una cadena polinucleotídica puede formar — ser traducida en tres marcos de lectura 
Aa asociación relativamente fuerte con una secuencia 5'-GAGC-3' de otra región — Posibles. En el proceso de traducción de una 
de la misma molécula. La hoja de trébol se pliega aun más y forma una estructu- secuencia de nucleótidos (azul) a una secuen- 
18-00 : a cia de aminoácidos (rojo), la secuencia de 

RA. compacta en forma de L que es mantenida por otros enlaces de hidrógeno entre nudeótidos de una molécula de mRNA es 
diferentes regiones de la molécula (véase Fig. 7-28B y C). leída de 5' a 3" en grupos secuenciales de tres 


e Dos regiones de nucleótidos no apareados en cada extremo de la molécula en nucleótidos. Por al A en cs 
po de L son cruciales para la función del tRNA en la síntesis proteica. Una de de NO A 
regiones forma el anticodón, un grupo de tres nucleótidos consecutivos que, — te diferentes, según el marco de lectura. Pero 
l apareamiento de bases, se une al codón complementario de una molécula de en realidad, sólo uno de estos marcos de lec- 


A. La otra es una región monocatenaria corta en el extremo 3” de la molécu- tura codifica el mensaje real. 


A 


SOLOGÍA EXPERIVE 


- DESCIFRANDO EL CÓDIGO GENÉTICO 


A comienzos de la década de 1960, el dogma central se había 
aceptado como la vía por la que fluye la información del gen a 
la proteína. Era evidente que los genes codifican proteínas, que 
están formados por DNA, y que el mRNA actúa como un inter- 
mediario que transporta la información desde el núcleo donde 
está almacenado el DNA hacia el citoplasma, donde tiene lugar 
la traducción a proteínas. 


Incluso se había resuelto el formato general del código genético: 
cada uno de los 20 aminoácidos encontrados en las proteínas 
está representado por un codón (triplete de nucleótidos) de una 
molécula de mRNA. Pero persistía un problema aun mayor: bió- 
logos, químicos e incluso fisicos fijaron sus miras en descifrar el 
código genético intentando resolver qué aminoácidos desizna 
cada uno de los 64 tripletes de nucleótidos posibles. El camino 
más sencillo para la solución podría haber ido comparar la 
secuencia de un segmento de DNA o mRNA con su producto 
polipeptídico correspondiente. Sin embargo, las técnicas para la 
secuenciación de ácidos nucleicos no se desarrollaron hasta fines 
dé la tiécada de los sesenta, 


Por lo tanto, los investigadores decidieron que pará descifrar el 
código genético deberían sintetizar sus propios mensajes sim- 
ples. Si podían incorporar estas moléculas a los ribosomas -las 
maquinarias que fabrican proteínas- y analizar después el pro- 
ducto polipeptídico resultante, estarían encaminados para desci- 
frar qué tripletes codifican qué aminoácidos. 


Perdiendo las células 


ántes de que los investigadores comenzaran a preparar sus 
MRNA sintéticos, querían perfeccionar un sistema acelular para 
la síntesis de proteínas. Esto les permitiría traducir sus mensajes 
a polipéptidos en un tubo de ensayo (en términos generales, 
cuando se está trabajando en un laboratorio, cuanto más simple 
es el sistema, más fácil es interpretar los resultados). Para aislar 
la maquinaria molecular que necesitaban para un sistema de tra- 
ducción acelular, los investigadores abrieron células de E. colí y 
colocaron su contenido en una centrifugadora. La centrifugación 
de estas muestras a alta velocidad determinó que las membranas 


y otros grandes fragmentos de desechos celulares fueran arras- . 


trados al fondo del tubo; los componentes más livianos requeri- 
dos para la síntesis proteica, como el mRNA, los tRNA adapta- 
dores, los ribosomas, las enzimas y otras moléculas pequeñas, 
quedaron flotando en el sobrenadante. Los investigadores halla- 
ron que el simple agregado de aminoácidos radiactivos a esta 
“sopa” celular desencadenaba la producción de proteínas marca- 
das radiactivamente. Al centrifugar de nuevo el sobrenadante a 
una velocidad algo más elevada, los ribosomas y cualquier pép- 
tido recién sintetizado se depositaban en el fondo del tubo; des- 
pués, se podían detectar los polipéptidos marcados midiendo la 
radiactividad en el sedimento restante luego de desechada 
la capa superior. 


El problema de este sistema particular fue que producía proteí- 
nas codificadas por mRNA celulares ya presentes en el extracto, 


Pero los investigadores querían utilizar sus propios me 

sintéticos para dirigir la síntesis de proteínas. El problema 
resuelto cuando Marshall Nirenberg descubrió que podía des 
el mRNA celular del extracto al añadir a la mezcla una Peques 
cantidad de ribonucleasa, una enzima que degrada RNA. AhoRd 
todo lo que necesitaba era preparar grandes cantidades de 
propio mensaje, colocar este mRNA sintético en el sistema 
lular y ver qué péptidos aparecían. E 


Falsificando el mensaje 


Producir un polinucleótido sintético con una secuencia defnig] 
no era tan simple como parecía. También en este caso, trans E 
rrieron años antes de que los químicos desarrollaran técnica) 
para sintetizar cualquier cadena dada de ácidos nucleicu] RNA 
Nirenberg decidió usar la polinucleótido fosforilasa, una enziaA caso 0 
que unía ribonucleótidos en ausencia de un molde. La secuen, -N 

de RNA resultante dependería por entero de qué nucleótidos fue] 

ran presentados a la enzima. Una mezcla de nucleótidos se com. |. dos Y 
binaría en una secuencia aleatoria; pero un solo tipo de nudeóA deótidos 
tido produciría un polímero homogéneo que contendría sólo ese sine al 
nucleótido. Así, trabajando con su colaborador Heinri 


E 


1 


e 
E 


E A 88 que Lo..<01 
Matthaei, Nirenberg produjo primero un mRNA compuesto con 3 E ona 
pletamente por uracilo: poli U. E por ep 
Estos investigadores colocaron el poli U en su sistema de tra: tema. A 


ducción acelular. Después, agregaron a la mezcla un solo tipo) caba un p 
de aminoácidos marcados radiactivamente. Después de inves" supue >, 
tigar cada aminoácido -uno por vez- en 20 experimentos di > AA 
rentes, determinaron que poli U dirige la síntesis de un pépt: ] UGU y Gl 
do que contiene sólo fenilalanina (Fig. 7-26). Como en esté nar cc 
mensaje UUU es el único codón, dedujeron que éste codific 


laron_C 
fenilalanina. Se había descifrado la primera palabra del código -codones € 
genético. q 

Nirenberg y Matthaei repitieron el experimento con poli A y pol 4, Atrapi 
C, y determinaron que AAA codifica lisina, y CCC, prolina. E 

método no permitió determinar el significado de poli G, ya quel -Estas E 
polinucleótido formaba una cadena de triple hélice impar que m4 Niren..2 


cooperaba como molde en el sistema acelular. pe: at ds 
Alimentar los ribosomas con mRNA sintético pareció una téc 1 sql ) 
ca fructífera. Pero con un único nucleótido, las posibilidades Md aminoz 
habían agotado: los investigadores tenían tres codones menos, nas 
por decodificar, y aún 61 por investigar. Sin embargo, las ol A han ' 
combinaciones de codones fueron más difíciles de construir, y marc a 46 
requirió un nuevo enfoque de síntesis. En la década de 1950, 1 amino*= 


químico orgánico Gobind Khorana había desarrollado método; 
para preparar polinucleótidos mezclados de secuencias definidas Su ensay 
pero su técnica sólo funcionaba para el DNA. Cuando conoció 3 us La 
trabajo de Nirenberg con los mensajes sintéticos, Khorana din > 

gió sus energías y habilidades para producir RNA. Observó qUé 4 Uian exi 
si producía DNA de una secuencia definida, podía utilizar lucg% SCA > 
la RNA polimerasa para producir RNA a partir de ellos. De € e "aro 
modo, Khorana preparó una serie de RNA diferentes con secuelí Todo lo q 
cias repetitivas determinadas. Generó secuencias de dinucle dE jeran los 


yuuu , 
; yuuuU VUUUUUUUYu yLuY 3 
mMRNA sintético 


ura 7-26. UUU codifica fenilalanina. Los MRNA sintétic 
NA, enzimas y Otras moléculas pequeñas. Se agregan amini 
aso, se muestra que po 


14 mn: 1 


ecuenda 

do 

SN dos (p. ej.. poli UC), trinucleótidos (p. ej., poli UUC), y tetranu- 

: nucleótidos (y. ej., poli UAUC) repetitivos. —* 

see embargo, estos polinucleótidos mezclados dieron res: “:ados 

4 2 fueron mucho más difíciles de descifrar que los men-ajes de 

sto ql ononucleótidos que había utilizado Nirenberg. Con.idérese, 
or ejemplo, poli UG. Cuando se añadía este dinucleótido al sis- 

1 Gold a de traducción, los investigadores descubrieron que codifi- 

solo fl a un polipéptido que alternaba residuos cisteína y valina. Por 

er” puesto, este RNA contiene dos codones diferentes alternantes: 


GU y GUG. Por lo tanto, los investigadores podían decir que 
GU y GUG codifican cisteína y valina, pero no podían determi- 

cuál codificaba a cada una. Así, estos mensajes mixtos apot- 
=-taron información útil, pero no revelaron definitivamente qué 
=codones especificaban qué aminoácido (Fig. 7-27). 


Atrapando los tripletes 


Estas ambigúedades finales del código se resolvieron cuando 
 Nirenberg y un joven graduado de medicina llamado Phil Leder 
- descubrieron que fragmentos de RNA que tenían sólo tres 
ucleótidos de longitud el tamaño de un solo codón- se podían 
unir a un ribosoma y atraer a la molécula de RNA cargada con 
etaminoácido apropiado hacia la maquinaria productora de pro- 
teínas. Después, se podían capturar estos complejos que conte- 


a ; 
ir, y nían un ribosoma, un codón de mRNA y un aminoacil-'RNA 
1950 marcado radiactivamente sobre un papel de filtro e identificar el 


E aminoácido unido. 

Su ensayo con UUU -la primera palabra- funcionó espléndida- 
mente. Leder y Nirenberg cebaron el sistema de traducción ace- 
- lular habitual con fragmentos de UUU. Estos trinucleótidos se 
=- Unían a los ribosomas, y los PhetRNA se unían a UUU. El nuevo 
sistema estaba en funcionamiento, y los investigadores confir- 
- Maron que UUU codificaba fenilalanina. 

3 Todo lo que quedaba por hacer era que los investigadores produ- 
- Jeran los 64 codones posibles, una tarea que se llevó a cabo con 


Descifrando el código genético 


Ea AE 
Phe=Phe=Phe= G 


polipéptido radiactivo sintetizado 


sistema de traducción 
acelular más aminoácidos radiactivos 


os son colocados en un sistema de traducción acelular que contiene ribosomas, 
yácidos radiactivos a esta mezcla y se analizan los p 


olipéptidos resultantes. En este 


lí U codifica un polipéptido que contiene sólo fenilalanina. 


rapidez en los laboratorios de Nirenberg y Khorana. Como estos 
pequeños trinucleótidos fueron mucho más simples de sintetizar 
químicamente, y las pruebas para atrapar tripletes resultaron 
más fáciles de realizar y de analizar que los“experimentos pre- 
vios de decodificación, estos investigadores pudieron descifrar 
todo el código genético en el curso del siguiente año. 


AGA 
.. Arg-Glu-Arg-Glu... GAG + Arg, Glu 


poli AG 
...Phe-Phe-Phe... die 
+ 
poli UUC .Ser-Ser-Ser.... UCU pS: Ser, 
+ —CcUU eu 
...Leu-Leu-Leu... 
UA Tyr, Leu 
i , e ' 
poli UAUC  ...Tyr-Leu-Ser-lle... mea Sel le 
AUC 


* Un codón especifica Cys, el otro, Val. Existe la misma ambigúedad 
para las otras asignaciones de codones aquí mostradas. 


Figura 7-27. Los mensajes de secuencias repetitivas mezcladas 
limitaron aún más las posibilidades de codificación. Aunque 
estos mensajes mezclados revelan la composición de los péptidos 
codificados, no permitieron la asignación inequívoca de un solo 
codón a un aminoácido específico. Por ejemplo, los resultados del 
experimento con poli UG no permiten distinguir si UGU o GUG codi- 
fica cisteíma. Como se indicó, se observa el mismo tipo de ambigúe- 
dad para todos los experimentos que utilizan dinucleótidos, trinucleó- 


tidos y tetranucleótidos. 


Él aminoácido 
' unido (Phe) 


extremo 3' 


extremo 5' 


de anticodón 


SS 
% A 

á anticodón 
(A) 


56 GCGGAUUUAGCUCAGDDGGOR 
(D) 


j Figura 7-28. Los tRNA son adaptadores moleculares, que unen los aminoácidos a los codones. En esta serie de esquemas, la misma 
e molécula de tRNA —en este caso un tRNA específico para el aminoácido fenilalanina (Phe)- es representada de varios modos. (A) Estructura en 
hoja de trébol, una convención utilizada para representar el apareamiento de bases complementarias (líneas rojas) que crea las regiones de 
doble hélice de la molécula. El anticodón (rojo) es la secuencia de tres nucleótidos que aparea sus bases con un codón del mRNA. El aminoád- 
do que se corresponde con el par codón/anticodón es unido al extremo 3” del tRNA. El tRNA contiene algunas bases inusuales, que son produ" A 
cidas por una modificación química después de la síntesis del tRNA. Las bases indicadas por Y (para la seudouridina) y D (para la dihidrouridina) 
derivan del uracilo. (B y C) Esquemas de la molécula real con forma de L, basados en el análisis por difracción de rayos X. Estas imágenes están 
rotadas 90? una con respecto a la otra. (D) Secuencia lineal.de nucleótidos de la molécula, codificada por color para que se correspondan con 
A, B y C. (E) Representación esquemática del tRNA, que destaca el anticodón b, que se utiliza en figuras posteriores. 
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* Enzimas específicas acoplan los tRNA al aminoácido correcto 


hoja de trébol 


GAGCGCCAGACUGARYAYCUGGAGGUCCUGUGTYCGAUCCACAGAAUUCGCAREN! 36 
y 


la, que es el sitio donde el aminoácido que se corresponde con el codón se Une 
RNA. 


En la sección anterior se mencionó que el código genético es redundante; es des 
varios codones diferentes pueden especificar un solo aminoácido (véase ñ , 
7-24). Esta redundancia implica que hay más de un tRNA para muchos de 
aminoácidos o que algunas moléculas de tRNA pueden aparear sus bases con m: 
de un codón. De hecho, se producen ambas situaciones. Algunos aminoácidos te 
nen más de un tRNA, y algunos tRNA están compuestos de modo que sólo TQuie 
ren un apareamiento de bases preciso en las dos primeras posiciones del codón y 
pueden tolerar un error de apareamiento (o “itubeo) en la tercera posición. Est 
titubeo del apareamiento de bases explica por qué tantos de los codones altera. 
tivos para un aminoácido difieren sólo en su tercer nucleótido (véase Fig. 7-24) 
Este fenómeno posibilita adaptar los 20 aminoácidos a sus 61 codones con 
solo 31 tipos de moléculas de tRNA. Sin embargo, la cantidad exacta de distinta; 
clases de tRNA difiere de una especie a otra. Por ejemplo, los seres humanos te 
nen casi 500 genes de tRNA diferentes, pero entre ellos sólo están representados 
48 anticodones. ¿ 


Se ha visto que para leer el código genético del DNA, la célula produce muchos tRNA 
diferentes. Ahora se debe considerar cómo se carga cada molécula de RNA, es decir 
cómo se une a un aminoácido de los 20 que es su pareja correcta. El reconocimien. 
to y la unión del aminoácido correcto dependen de enzimas denominadas aminoa- 
cil-'RNA sintetasas, que acoplan covalentemente a cada aminoácido con su grupo 


n 


(8) (0) (E) 


r 


anticodón 


amil 
(trip 


ARNA sintetasa 
siptofanil tRNA 


apropiado de moléculas de RNA. Hay una sintetasa diferente para cada aminoáci- 
do (es decir, hay 20 sintetasas en total); una incorpora glicina a todos los RNA que 
“reconocen codones para elicina, otra une fenilalanina a todos los tRNA que recono- 
cen codones para fenilalanina, etcétera. Nucleótidos específicos tanto en el brazo del 
IN  anticodón como en el brazo aceptor de aminoácidos permiten que la sintetasa pueda 
“HH reconocer el RNA correcto (Película 7.6). Las sintetasas tienen la misma importan- 
¿E cia que los RNA.€n el proceso de decodificación, porque la acción combinada de las 
“sintetasas y de los RNA permite que cada codón de la molécula de mRNA se aso- 
cie con su aminoácido apropiado (Fig. 7-2-). 
La reacción catalizada por la sintetasa que une el aminoácido al extremo 3” del 
"URNA es una de las múltiples reacciones celulares acopladas a la liberación de 
energía por hidrólisis del ATP (véase Fig. 3-34) y produce un enlace de alta ener- 
- gía entre el RNA cargado y el aminoácido. La energía de este enlace se utiliza en 
una etapa posterior de la síntesis proteica para unir covalentemente el aminoáci- 
- do a la cadena polipeptídica en crecimiento. 


El RNA mensajero es decodificado en los ribosomas 


El reconocimiento de un códón por el anticodón de la molécula de tRNA depende 


del mismo tipo de apareamiento de bases complementarias utilizado en la replica- 
ción y transcripción del DNA. Sin embargo, la traducción rápida y precisa del 
mRNA a proteína exige una gran maquinaria molecular, que se desplaza a lo largo 
del mRNA, captura moléculas de tRNA complementarias, las mantiene en posi- 
ción y une covalentemente los aminoácidos que transportan de manera de formar 
32h una cadena proteica. Esta máquina de fabricación de proteínas es el ribosoma, un 
4 gran complejo compuesto por más de 50 proteínas diferentes (las proteínas ribo- 
sómicas) y varias moléculas de RNA denominadas RNA ribosómicos (rRNA). Una 
célula viva típica contiene millones de ribosomas en su citoplasma (Fig. 7-30). 


Los ribosomas de eucariontes y procariontes son 'muy similares en su estructura 
y función. Ambos están formados por una subunidad grande y una pequeña que 
se encajan y forman un ribosoma completo con una masa de varios millones de 
dalton (Fig. 7-31); en comparación, una proteína de tamaño promedio tiene una 

masa de 40.000 dalton. La subunidad pequeña hace coincidir los RNA con los 

odones del mRNA, mientras que la subunidad grande cataliza la formación de 
enlaces peptídicos que unen en forma covalente a los aminoácidos entre sí y for- 
man una cadena polipeptídica. Las dos subunidades se reúnen sobre una molécu- 


du; 
o la de mRNA, en general cerca de su comienzo (extremo 5”), e inician la síntesis 
stár "Y de una proteína. Luego, el mRNA es arrastrado por el ribosoma como un largo 


> ToZo de cinta. A medida que el mRNA se mueve a través de éste, el ribosoma tra- 
duce la secuencia de nucleótidos a una secuencia de aminoácidos de a un codón 
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33 


RESULTADO NETO: EL AMINOÁCIDO 
ES SELECCIONADO POR SU CODÓN 


Figura 7-29, El código genético es traduci- 
do por medio de dos adaptadores que 
actúan en forma sucesiva. El primer adap- 
tador es la aminoacil-tRNA sintetasa, que aco- 
pla un aminoácido particular a su tRNA 
correspondiente; este proceso de acoplamien- 
to se denomina carga. El segundo adaptador 
es la propia molécula de tRNA, cuyo antico- 
dón aparea sus bases con el codón apropiado 
del mRNA. Un tRNA acoplado con su aminoá- 
cido también se denomina tRNA cargado. Un 
error en cualquiera de los pasos la carga o la 
unión del tRNA cargado a su codón- hará 
que se incorpore un aminoácido incorrecto a 
uría cadena,proteica. En la secuencia de even- 
tos mostrada, el aminoácido triptófano (Trp) 
es seleccionado por el codón UGG del mRNA. 


En un inteligente experimento realiza- 
do en 1962, se convirtió químicamente 
una cisteína ya unida a su'tRNA en ala- 
nina. Después, se agregaron estas 
moléculas de tRNA “híbridas” a un sis- 
tema de traducción acelular del que se 
habían eliminado las cisteínas-tRNA 
normales. Cuando se analizó la proteí- 
na. resultante, se halló que la alanina 
había sido insertada en cada punto de 
la cadena proteica donde se suponia+ > 
que debía estar la cisteína. Analice qué! 
nos dice este experimento acerca del 
papel de la aminoacil-tRNA sintetasg 
durante la traducción normal del códi= 
go genético. 
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Figura 7-30. Los ribosomas se encuentran 
en el citoplasma de una célula eucarionte. 
Esta microfotografía electrónica muestra un 
corte fino de una pequeña región del citoplas- 
ma. Los ribosomas aparecen como puntos 
negros (flechas rojas). Algunos están libres en 
el citosol, y otros se hallan unidos a las mem- 
branas del retículo endoplasmático. (Cortesía 
de George Palade). 


(Película 7.7). Por último, las dos s ¡ . ( 
la síntesis de la proteína ha finalizado. Los ribosomas funcionan con notable efi | a 
¿ ciencia; un ribosoma de una célula eucarionte agrega alrededor de 2 aminoácidos | A 
Eq por segundo a una cadena polipeptídica; los ribosomas bacterianos funcionan aun : 
ya ds 


más rápido, a un promedio de unos 20 aminoácidos por segundo. | 


¿Cómo hace el ribosoma la coreografía de todos los movimientos requeridos para: 
la traducción”? Cada ribosoma contiene un sitio de unión para una" molécula d 
MRNA y tres sitios de unión para las moléculas de tRNA, denominados sitio A: 
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Figura 7-31. Un ribosoma es un gran com- subunidad 
plejo de cuatro RNA y más de 80 proteí- sacd MES 
nas. Aquí se muestran los componentes de 

los ribosomas eucariontes. Los ribosomas pro- 


cariontes son muy similares. Aunque las 
proteínas ribosómicas Superan en gran núme- 
ro a los RNA ribosómicos, éstos representan 
más de la mitad de la masa del ribosoma. 
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(D) 


sitio P y sitio E (Fig. 7-32). Para añadir un aminoácido a una cadena polipeptídi- 
- ca en crecimiento, el tRNA cargado apropiado ingresa en el sitio A por aparea- 


. miento de bases con el codón complementario de la molécula de mRNA. Después, 
su aminoácido es unido a la cadena peptídica sostenido por el £RNA en el sitio P 
vecino. A continuación, el ribosoma se desplaza, y el tRNA utilizado es movido al 
sitio E antes de ser eyectado (Fig. 7-33). Este ciclo de reacciones se repite cada 
vez que se agrega un aminoácido a la cadena polipeptídica, que crece de su extre- 
mo amino a su extremo carboxilo hasta que encuentra un codón de terminación. 


El ribosoma es una ribozima 


El ribosoma es una de las estructuras más grandes y más complejas de la célula, 
y está formado por dos tercios de RNA y un tercio de proteína. La determinación, 
en el 2000, de toda la estructura tridimensional de sus subunidades grande y 
pequeña fue un triunfo importante de la biología moderna. La estructura confir- 
ma evidencia previa de que los rRNA —no las proteínas- son responsables de la 
- estructura general del ribosoma y de su capacidad para hacer la coreografía de la 
sintesis proteica. 


Los IRNA se pliegan en estructuras tridimensionales precisas y muy compactas 
que forman el centro del ribosoma (Fig. 7-34). En marcado contraste con la posi- 


- ción central del rRNA, las proteínas ribosómicas suelen estar localizadas sobre la 


superficie, donde ocupan los espacios y las hendiduras del RNA plegado. El papel 
principal de las proteínas ribosómicas parece ser el de plegar y estabilizar el cen- 
tro de RNA, pero permitir, a la vez, los cambios en la conformación del rRNA 
necesarios para que catalice la síntesis eficiente de proteínas. 


No sólo los tres sitios de unión para los tRNA (los sitios A, P y E) del ribosoma 
están compuestos fundamentalmente por los IRNA, sino que el sitio catalítico para 
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Figura 7-32, Cada ribosoma tiene un sitio 
de unión para el mRNA y tres sitios de 
unión para el tRNA, Los sitios para el tRNA 
se indican como A-, P- y S- (abreviatura para 
aminoacil-tRNA, peptidil-tRNA y salida [exit], 
respectiva:nente). (A) Estructura tridimensior:al 
de un ribosoma bacteriano, determinada por 
cristalografía de rayos X, con la subunidad 
pequeña en verde oscuro y la subunidad 
grande en verde claro. Se muestran los IRNA 
y las proteínas ribosómicas. Los tRNA se repre- 
sentan unidos al sitio E (rojo), al sitio P (ana- 
ranjado) y al sitio A (amarillo). Aunque aquí se 
muestran ocupados los tres sitios del tRNA, 
durante el proceso de síntesis proteica, só!) 
dos de estos sitios están ocUpados a la v--Z 
(véase Fig. 7-33). (B) Estructura de las st:buni- 
dades ribosómicas grande (izquierda) y peque- 
ña (derecha) dispuestas como si el ribosoma 
de (A) estuviera abierto como un libro. 

(C) Vista superior de la estructura del riboso- 
ma de (A). (D) Representación muy esquemá- 
tica de un ribosoma (en la misma orientación 
que C), que será utilizada en figuras posterio- 
res (A, B y C, adaptado de M. M. Yusupov y 
col., Science 292:883-896, 2001, con autori- 
zación de AAAS. Cortesía de Albion Bausom y 
Harry Noller). 


A 
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La siguiente secuencia de nucleótidos 
de:una-cadena de-DNA se utilizó como 
molde para sintetizar Un mRNA que 
luego fue:traducido a proteína: 


SFHIAACGGCTIETTFTC=3% Anticipe el 
aminoácido E-terminal y el amino ss 
N-terminal def polipéptido resultañte: 
Asuma que el'mRNA es traducido'sin la 
necesidad de un codón: de iniciación: 


Figura 7-33. La traducción se realiza en un ciclo de cuatro pasos. Este 


ciclo se repite una y otra vez durante la síntesis de una proteína. En el paso E. y 


1, un tRNA que lleva el siguiente aminoácido de la cadena se une al sitio A 
vacante del ribosoma formando pares de bases con el codón allí expuesto. 
Como sólo uno de los muchos tipos de moléculas de tRNA de una célula 
puede aparear sus bases con cada codón, este codón determina el aminoáci- 
do específico que será agregado a la cadena polipeptídica en crecimiento. 
Los sitios A- y P- están lo bastante cerca para que sus dos moléculas de tRNA 
se vean forzadas a formar pares de bases con codones contiguos, sin bases 
perdidas entre ellos. Esta posición de los tRNA asegura que se preserve el 


marco de lectura correcto durante toda la síntesis de la proteína. En el paso A a 


2, el extremo carboxilo de la cadena polipeptídica no está acoplada con el 
tRNA en el sitioP y está unida por un enlace peptídico al grupo amino libre 
del aminoácido ligado al tRNA en el sitio A. Esta reacción es catalizada por 
un sitio enzimático de la subunidad grande. En el paso 3, un desplazamiento 
de la subunidad grande respecto de la subunidad pequeña mueve a los dos 
tRNA hacia los sitios E- y P- de la subunidad g: «nde. En el paso 4, la subuni- 
dad pequeña, se mueve exactamente tres nucieótidos a lo largo de la molé- E 
cula de mRNA, lo que reestablece su posición original respecto de la subuni- 
dad grande. Este movimiento reajusta al ribosoma con un sitio A vacío, de % 
manera que se pu=da unir la siguiente molécula de aminoacil-tRNA (Película Ñ 
7.8). Según se incca, el mRNA es traducido en dirección 5'-3", y el extremo de 


:  N-terminal de una proteína se fabrica primero, y cada ciclo agrega un amino- E) 


ácido al extremo C-terminal de la cadena polipeptídica. Véase el ciclo de tra- A 
ducción en detalle atómico en la Película 7.9. 


la formación de enlaces peptídicos está formado por el RNA 235 de la subunidad 
grande; el aminoácido más cercano se halla demasiado lejos para hacer contacto: 
con el aminoacil-tRNA entrante o con la cadena polipeptídica en crecimiento. El: 
sitio catalítico de esta peptidil transferasa basada en RNA es similar en muchos | 
aspectos al hallado en algunas enzimas proteicas: se trata de un receptáculo alta] 
mente estructurado que orienta con precisión a los dos reactivos —el péptido que 


se está elongando y el tRNA cargado- lo gue aumenta mucho la probabilidad e] É 


una reacción productiva. 


Las moléculas de RNA que tienen actividad catalítida se denominan ribozimas. En . 


la última sección de este capítulo, se consideran otras ribozimas y se analiza e 


posible significado de la catálisis basada en el RNA en la evolución temprana di h: 


la vida sobre la Tierra. Aquí, sólo cabe observar que hay una buena razón para 
presumir que el RNA, más que las moléculas de proteína, sirvió como el primer 
catalizador de las células vivas. De ser así, el ribosoma, con su centro de RNA, se 1 


3] 


xl 


podría considerar una reliquia de un tiempo temprano en la historia de la vida, + 


cuando las células eran dirigidas casi enteramente por ribozimas. 


Los codones del mRNA señalan dónde empieza y dónde 
termina la síntesis proteica 


Aunque en el tubo de ensayo los ribosomas pueden ser forzados a traducir cual: 3 
quier RNA (véase Biología experimental, pp. 248-249), en la célula se requiert 7 


4H 
3 


una señal de iniciación específica. El sitio donde comienza la síntesis proteica en 


el mRNA es crucial porque establece el marco de lectura para toda la longitud del 4 
mensaje. En esta etapa, un error de un nucleótido en cualquier dirección determi- 
nará que todos los codones siguientes sean mal leídos, lo que producirá una pro- 


teína no funcional con una secuencia tergiversada de aminoácidos (véasé Fig: 
7-27). El paso de iniciación también es de gran importancia en otro aspecto, yá 


que es el último punto en el que la célula puede decidir si el mRNA será tradud- , 
do; por lo tanto, la velocidad de iniciación determina la velocidad con la que €5 7 


sintetizada la proteína. 


La traducción de un mRNA comienza con el codón AUG, y se requiere un iRNA 
especial para iniciar la traducción. Este RNA iniciador siempre transporta el ami- 
noácido metionina (o una forma modificada de metionina, formilmetionina, en las 


bacterias), de manera que todas las proteínas recién sintetizadas tienen metioni 


na como primer aminoácido en su extremo N-terminal, el extremo de la proteína 
Jue se sintetiza primero. Por lo general, esta metionina es eliminada más tarde por 
¡na proteasa específica. El tRNA iniciador es distinto del tRNA que normalmente 
transporta la metionina. ; . 


n los eucariontes, el RNA iniciador, acoplado a metionina, es cargado en primer 
gar en la subunidad ribosómica pequeña junto con otras proteínas denominadas 
ores de iniciación de la traducción (Fig. 7-35). De todos los 'RNA cargados de 
célula, sólo el tRNA iniciador es capaz de unirse estrechamente al sitio P de la 
bunidad ribosómica pequeña. A continuación, la subunidad ribosómica cargada 
une al extremo 5” de una molécula de mRNA, que está señalada por el casque- 
presente en el mRNA eucarionte (véase Fig. 7-16). Después, la subunidad ribo- 
sómica pequeña avanza (de 5' a 3”) a lo largo del mRNA y busca el primer AUG. 
Cuando lo encuentra, varios factores de iniciación se disocian de la subunidad 
ribosómica pequeña y permiten el ensamblaje de la subunidad ribosómica grande 
fin de completar el ribosoma. Como el tRNA iniciador está unido al sitio P, la sín- 
sis de la proteína está lista para Comenzar con la adición al sitio A del siguiente 
RNA cargado (véase Fig. 7-35). 
El mecanismo para la selección de un codón de iniciación es diferente en las bac- 
terias. Los mRNA bacterianos no tienen casquetes 5” que indiquen al ribosoma 
dónde debe comenzar a buscar para iniciar la traducción. En cambio, contienen 
secuencias específicas de unión a los ribosomas, de hasta seis nucleótidos de lon- 
gitud, que están localizadas unos pocos nucleótidos corriente arriba de los AUG 
en los que debe comenzar la traducción. A diferencia del ribosoma eucarionte, el 
ribosoma procarionte puede unirse directamente, con facilidad, al codón de inicia- 
- ción que se localiza en el interior de un mRNA, en tanto que un sitio de unión al 
ud de ribosoma lo preceda en varios nucleótidos. Estas Secuencias de unión al ribosoma 
- son necesarias en bacterias porque es frecuente que los mRNA procariontes sean 
- policistrónicos, es decir, que codifiquen varias proteínas diferentes, cada una de 
“| las cuales es traducida a partir de la misma molécula de mRNA (Fig. 7-36). En 


Figura 7-35. El comienzo de la síntesis de proteínas en eucariontes 

q requiere factores de iniciación y un tRNA iniciador especial. Aunque 
a aquí no se muestra, la iniciación eficiente de la traducción también requiere 
proteínas adicionales (como se muestra en la Fig. 7-22) que se unen al cas- 
quete 5” y a la cola de poli-A del mRNA. De tal modo, el aparato de traduc- 
ción puede verificar que ambos extremos del RNA estén intactos antes de 
comenzar la traducción. Después del inicio, la proteína es elongada median- 
te las reacciones reseñadas en la figura 7-33. 
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Figura 7-34. Los RNA ribosómicos le otor- 
gan al ribosoma su forma global. Aquí se 
muestran las estructuras detalladas de dos 
rRNA, el rRNA 235 (azul) y el rRNA 55 (púrpu- 
ra), que forman el centro de la subunidad 
grande de los ribosomas bacterianos. Una de 
las subunidades proteicas del ribosoma (L1) es 
incluida como punto de referencia, ya que 
esta proteína forma una protrusión caracterís- 
tica en la superficie del ribosoma. Los compo- 
nentes ribosómicos se suelen designar por sus 
“valores S”, que se refieren a su velocidad de 
sedimentación por ultracentrifugación. 
(Adaptado de N. Ban y col, Science 289:905- 
920, 2000. Con autorización de AAAS). 
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Figura 7-36. Una única molécula de mRNA procarionte puede codificar varias prota 
nas diferentes. En los procariontes, los genes que rigen los diferentes pasos de un Proceso 
suelen estar organizados en grupos (operones) que son transcriptos juntos a un solo MRNA 
A diferencia de los ribosomas eucariontes, que reconocen un casquete 5”, los ribosomas pro | 
cariontes inician la transcripción en los sitios de unión al ribosoma (rojo), que pueden estar de 
localizados en el interior de una molécula de mRNA. Esta característica permite que los pro | 
Cariontes sinteticen más de un tipo de proteína a partir de una sola molécula de mRNA, 


cambio, el mRNA eucarionte transporta habitualmente la información para mal 
sola proteína. E 


La presencia de uno de varios codones denominados codones de terminación 

(Véase Fig. 7-26) señala, tanto en procariontes como en eucariontes, el final del 

mensaje de codificación de una proteína. Estos codones especiales -UAA, UAG y . 
UGA- no son reconocidos po: un tRNA y no especifican un aminoácido, sino que 
indican al ribosoma que termine la traducción. Las proteínas conocidas como fac. 
tores de liberación se unen a cualquier codón de terminación que alcance el sitio 

A del ribosoma, y esta unión modifica la actividad de la peptidil transferasa ribo- 
"sómica, lo que hace que catalice el agregado de una molécula de agua en lugar de 
un aminoácido al peptidiltRNA (Fig. 7-37). Esta reacción libera el extremo carho- 
xilo de la cadena polipeptídica de su unión a una molécula de tRNA, y como ésta 


es la única unión entre el polipéptido en crecimiento y el ribosoma, la cadena pro- * 


teica terminada es liberada de inmediato al citosol. El ribosoma libera el mRNA ya 
se disocia en sus dos subunidades, que después pueden ensamblarse con otra + 
molécula de mRNA y comenzar una nueva ronda de síntesis proteica. 


En el capítulo 4, se comentó que muchas proteínas se pueden plegar espontánea- * 
mente en su forma tridimensional, y que algunas lo hacen mientras son alarga- 
das en el ribosoma. Sin embargo, la mayoría de las proteínas requieren chapero- * 
nas moleculares que ayudan a plegarse correctamente en la célula. Las chapero- 4 


Ki 


nas mejor estudiadas realizan rondas sucesivas de hidrólisis de ATP lo que permi: : 
te unirse y liberar en forma continua proteínas recién sintetizadas hasta que están | 
apropiadamente plegadas. Esta manipulación 'conduce' a las proteínas por vías de | 


5 
e 


plegamiento productivas al impedir que formen agregados o estructuras mal ple- * 
gadas. Por lo general, las proteínas recién sintetizadas se encuentran con sus cha- 
peronas a medida que salen del ribosoma. E 


Las proteínas son elaboradas en polirribosomas 


mRNA es traducido de manera eficiente, un nuevo ribosoma alcanza el extremo 
5” de la molécula de mRNA casi tan pronto como el ribosoma precedente ha tra: 


ducido lo suficiente de la secuencia de nucleótidos para apartarse del camino. Po 


lo tanto, las moléculas de mRNA que están siendo traducidas suelen hallarse €N E 
4 tn alta 


Figura 7-37. En la fase final de la síntesis proteica, la 
unión de un factor de liberación a un sitio A que pre- 
senta un codón de terminación finaliza la traducción. El 
polipéptido completo es liberado y el ribosoma se disocia en 
sus dos subunidades. 
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La síntesis de la mayor parte de las moléculas proteicas demanda de veinte segun E 
dos a varios minutos. Pero aun durante este período muy breve, suele haber múl: A 
tiples irticiaciones en cada molécula de mRNA que está siendo traducida. Si el E 
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por polirribosomas. (A) Esquema que mues- 
tra cómo una serie de ribosomas pueden tra- 
ducir simultáneamente la misma molécula de 
mRNA (Película 7.10). (B) Microfotografía elec- 
trónica de un polirribosoma de una célula 
eucarionte. (B, cortesía de John Heuser). 
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X 
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“orma de polirribosomas (también conocidos como polisomas), grandes ensam- 
blajes citoplasmáticos formados por varios ribosomas separados por tan solo 80 
"nucleótidos a lo Targo de una única molécula de mRNA (Fig. 7-38). Estas múlti- 
les iniciaciones implican que se pueden producir muchas más moléculas de pro- 
ína en un tiempo determinado de lo que sería posible si cada una tuviera que 


he. E . % PES 
xa pl ser completada antes que pudiera comenzar la siguiente. 
RN Tanto las bacterias como los eucariontés tienen polisomas, pero las bacterias pue- 
Mi den acelerar aun más la velocidad de síntesis proteica. Como el mRNA bacteriano 
l o necesita ser procesado y también es fisicamente accesible a los ribosomas y 
ip? entras está siendo producido, los ribosomas se suelen unir al extremo libre de 


a molécula de mRNA bacteriano y comienzan a traducirlo incluso antes de que 
: transcripción de este RNA se haya completado; estos ribosomas siguen muy de 
cerca a la RNA polimerasa a medida que ésta se mueve a lo largo del DNA. 


1 capacidad de traducir con exactitud mRNA a proteínas es una característica 
fundamental de todas las formas de vida sobre la Tierra. Aunque el ribosoma y 
tras moléculas que llevan a cabo esta enorme tarea son muy similares entre los 
Iganismos, hay algunas sutiles diferencias, como se ha visto, en la síntesis pro- 
teica de bacterias y eucariontes. Debido a una peculiaridad de la evolución, estas 
diferencias forman la base de uno de los avances más importantes de la medici- 
na moderna. 


r 
- Muchos de los antibióticos más eficaces son compuestos que actúan mediante la 


tre ER inhibición de la síntesis proteica bacteriana, pero no de la eucarionte. Algunos de 
ta tra84 stos fármacos aprovechan las pequeñas diferencias estructurales y funcionales 
0 entre los ribosomas bacterianos y eucariontes, de modo que interfieren de mane- 


a preferencial con la síntesis proteica bacteriana. Así, pueden ser administrados 
“Y tnaltas dosis sin que resulten tóxicos para los seres humanos. Como los diferen- 

- ES antibióticos se unen a distintas regiones del ribosoma bacteriano, estos fárma- 
0os con frecuencia inhiben distintos pasos de la síntesis proteica. El cuadro 7-3 
numera algunos de los antibióticos más comunes de este tipo. 


- Muchos antibióticos comunes se aislaron por primera vez a partir de hongos. Los 
hongos y las bacterias suelen ocupar los mismos nichos ecológicos; para ganar un 


(SE 
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CUADRO 7-3 ANTIBIÓTICOS QUE INHIBEN LA SÍNTESIS PROTEICA O/DE RNA 


ANTIBIÓTICO EFECTO ESPECÍFICO 


Tetraciclina Bloquea la unión del aminoacil-tRNA al sitio A del ribosoma (paso 1 de la 
figura 7-33). 


Estreptomicina — Impide la transición del complejo de iniciación al ribosoma que alarga la 
Cadena (véase figura 7-35): también provoca errores de codificación. 


Cloranfenico! Bloquea la reacción de la peptidil transferasa en los ribosomas (paso 2 de la : 

figura 7-33). ; 3 
Cicloheximida Bloquea la reacción de translocación en los ribosomas (paso 3 de la figura 738 
Rifamicina Bloquea la iniciación de las cadenas de RNA por unión a la RNA polimerasa, +] 


margen competitivo, los hongos han desarrollado, a lo largo del tiempo, toxinas: 
potentes que destruyen bacterias, pero que son inocuas para ellos mismos. Como. 
los hongos y los seres humanos son eucariontes, y por lo tanto, están más rela 
cionados entre sí que cualquiera de ambos con las bacterias (véase Fig. 1-29), ha 


sido posible pedir prestados estos compuestos para combatir a nuestros Propio | 
enemigos bacterianos, y 


LO 


La degradación proteica controlada cuidadosamente ayuda 
a regular la cantidad de cada proteína en una célula 


Después que una proteína es liberada del ribosoma, la célula la somete a una serie 
de controles. El número de copias de una proteína en una célula depende, como 
la. población humana, no sólo de con Cuanta rapidez se generan nuevos indivi. * 
duos, sino también de cuánto tiempo sobreviven. Así, la degradación de las pro- + 
ieínas en sus aminoácidos componentes es una manera de regular la cantidad de * 
una determinada proteína en un momento dado. El período de vida de las proteí- 
nas es enormemente variable. Las proteínas estructurales que forman parte de 
tejidos permanentes, como el hueso o el músculo, pueden durar meses o incluso + 
años, mientras que otras proteínas, como las enzimas metabólicas y las que regu- | 
lan el ciclo de crecimiento, mitosis y división de las células (véase Cap. 18), duran Ñ 
sólo días, horas o, incluso, segundos. ¿Cómo controla la célula estos períodos de Y 
vida? 4 
Las células tienen vías especializadas que degradan enzimáticamente a las prote- + 
ínas en sus aminoácidos componentes (proceso denominado proteólisis). Las 
enzimas que degradan proteínas, primero a péptidos cortos y, por último, a ami- + 
noácidos individuales, se conocen colectivamente como proteasas. Las proteasas 1 
hidrolizan los enlaces peptídicos entre aminoácidos (véase lámina 2-5, pp. 72-8 
73). Una función de la vía proteolítica es degradar con rapidez las proteínas cuyo 
período de vida debe ser breve. Otra función es reconocer y eliminar a las proteí- 3 
nas dañadas o mal plegadas. Esto es crucial para un organismo, ya que trastor- A 
nos neurodegenerativos, como las enfermedades de Huntington, de Alzheimer y E: 
de Creutzfeldt-Jacob, son causadas por la agregación de proteínas mal plegadas. *| 
Estos agregados proteicos pueden dañar gravemente a las células y a los tejidos 4 
e, incluso; desencadenar la muerte celular. p 


Aunque la mayor parte de las proteínas dañadas son degradadas en el citosol, 


AAA 


E aa 


33 
también hay importantes vías de degradación que operan en otros compartimien- h 
tos de las células eucariontes, como los lisosomas (véase Cap. 15). En las células F 
eucariontes, la mayor parte de las proteínas degradadas en el citosol son degrada: 
das por maquinarias denominadas proteasomas. Un proteasoma contiene un cilin- E 
dro central formado a partir de proteasas cuyos sitios activos enfrentan una cáma- 


ra interna. Cada extremo del cilindro está obturado por un gran complejo proteico 


isc 


y 


formado por no menos de 10 tipos diferentes de subunidades proteicas (Fig. 7 E 
39). Se piensa que estos tapones proteicos se unen a las proteínas destinadas a la sa 
digestión y después -mediante hidrólisis del ATP que alimenta su actividad- entre 4 
gan las moléculas condenadas a la cámara interna del cilindro; allí, las proteasas. 
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“Jas fragmentan en péptidos cortos, que después son liberados desde el extremo del 
Dg > proteasoma. Alojar a las proteasas dentro de esta cámara molecular de destruc- 
" ción es razonable, porque impide que circulen desenfrenadamente por toda la 
PE gula. 

3 ¿Cómo selecciona el proteasoma las proteínas que deben entrar en el cilindro y ser 
a degtadadas? Los proteasomas actúan fundamentalmente sobre las proteínas que 
han sidó marcadas para su destrucción mediante la unión covalente de una pro- 
teína pequeña denominada ubicuitina. Enzimas especializadas marcan determi- 
nadas proteínas con una o más moléculas dé ubicuitina; después, estas proteínas 
son reconocidas por el proteasoma y aspiradas ):.cia éste por proteínas del tapón. 


Con frecuencia, las proteínas que están destin:das a una vida breve llevan una 


ñ 
ed 


corta secuencia de aminoácidos que la identifica para ser ubicuitinizada y final- 
mente degradada por el proteosoma. Las proteínas desnaturalizadas o mal plega- 
das, así como las proteínas que contienen aminoácidos oxidados o con otras anor- 
malidades, también son reconocidas y degradadas por este sistema proteolítico 
dependiente de ubicuitina. Las enzimas que agregan ubicuitina a estas proteínas 
reconocen señales que quedan expuestas en ellas como resultado del plegamien- 
to inapropiado o del daño químico: p. ej., secuencias de aminoácidos o motivos 
conformacionales que normalmente están sepultados y son inaccesibles. 


: Hay muchos pasos entre el DNA y la proteína 


= Hasta ahora, se ha visto en este capítulo que se requieren muchos tipos diferen- 
==)—tes de reacciones químicas para producir una proteína a partir de la información 
z contenida en un gen (Fig. 7-40). Por lo tanto, la concentración final de una pro- 
teína en la célula depende de la eficiencia con la que se lleva a cabo cada uno de 
los pasos. Además, muchas proteínas una vez que abandonan el ribosoma- 
requieren mayor atención porque son útiles para la célula. Por ejemplo, a menu- 
do se necesita la modificación covalente (como fosforilación), la unión de cofac- 
tores que son moléculas pequeñas o la asociación con otras subunidades protei- 
cas para activar una proteína recién sintetizada (Fig. 7-41). 


En el siguiente capítulo, se verá que las células tienen la capacidad de modificar 
las concentraciones de la mayor parte de sus proteínas de acuerdo con sus nece- 
sidades. En principio, la célula puede regular todos los pasos de la figura 7-40. Sin 
embargo, como se comentará en el próximo capítulo, la iniciación de la transcrip- 
ción es el punto más común en el que una célula regula la expresión de cada uno 
de sus genes. 

La transcripción y la traducción son procesos universales que subyacen en el cen- 
tro de la vida. Sin embargo, cuando los científicos llegaron a considerar cómo se 
podría haber originado el flujo de información del DNA a la proteína, llegaron a 
algunas conclusiones inesperadas. 
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Figura 7-39. El proteasoma degrada las. 
proteínas de vida corta y las mal plega- 
das. (A) Vista de un corte de la estructura del 
cilindro central de un proteasoma, determina- 
da por cristalografía de rayos X, con los sitios 
activos de las proteasas indicados con puntos 
rojos. (B) Estructura de todo el proteasoma, 
en el que el cilindro central (amarillo) está 
cubierto por un tapón (púrpura) en cada 
extremo. (B, de W. Baumeister y col., Cel! 
92:367-380, 1998. Con autorización de 
Elsevier). 
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Figura 7-40. La producción de proteínas 
en una célula eucarionte requiere muchos 
pasos. La concentración final de cada proteí- 
na de una célula eucarionte depende de la efi- 
ciencia de cada paso representado. Aún des- 
pués de que una proteína ha sido traducida, 
su concentración puede ser regulada por 
degradación, y su actividad, por la unión de 
pequeñas moléculas y otras modificaciones 
postraducción (véase Fig. 7-41). 
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EL RNA Y LOS ORÍGENES DE LA VIDA : 


Para comprender por completo los procesos que se producen en las células de la 
actualidad, es preciso considerar cómo evolucionaron las células. Pero un proceso 
clave —el de la expresión génica- plantea una dificultad particular: si se requieren 
ácidos nucleicos para dirigir la síntesis proteica, y se requieren proteínas para sin- 
tetizar ácidos nucleicos, ¿cómo pudo haber surgido este sistema de componentes 
interdependientes? Un concepto es que, antes de que surgieran las células moder- - 
nas (Fig. 7-42), existía en la Tierra un mundo de RNA. Según esta hipótesis, el 


Figura 7.41. Muchas proteínas requieren modificación adicional = 
para tornarse completamente funcionales. Para ser útiles a la célula, 

un polipéptido completo se debe plegar en forma correcta en su confor- 

mación tridimensional, unirse a los cofactores necesarios y ensamblarse 

con sus proteínas asociadas. La formación de enlaces no covalentes 

impulsa estos cambios. Muchas proteínas también requieren modifica- 

ción covalente para volverse activas. Aunque la fosforilación y la glucosi- 

lación son las más comunes, se conocen más de 100 tipos diferentes de 

modificaciones covalentes de proteínas. 


ue hoy actúa como intermediario entre genes y proteínas- almacenaba 
ción genética y catalizaba reacciones químicas en las células primitivas. 
> etapas evolutivas mas tardías, el DNA se convirtió en el material genéti- 
e proteínas, en los principales catalizadores y componentes estructurales 

élulas. Si esta idea es Correcta, la transición fuera del mundo del RNA 
Bio se completó; como se ha visto en este capítulo, el RNA todavía cataliza 
tas reacciones fundamentales en las células modernas. Estos RNA catalizado- 
cluidos el ribosoma y la maquinaria de corte y empalme del RNA, pueden 
nsiderados, entonces, fósiles moleculares de un mundo previo. 


da requiere autocatálisis 


lorigen de la vida requiere moléculas que tengan, aunque sólo sea en un peque- 
¿ grado, una propiedad crucial: la capacidad de catalizar reacciones que induz- 
an, directa O indirectamente, la producción de más moléculas iguales a sí mis- 
“as. Los catalizadores con esta propiedad especial de autopromoción, después de 
3 aberse originado por azar, se reproducirían a sí mismos y, por lo tanto, deriva- 
¿materia prima de la producción de otras sustancias. De esta manera, se puede 
avinar el desarrollo gradual de un sistema químico cada vez más complejo de 
nómeros y polímeros orgánicos que funcionan juntos y generan más molécu- 
as del mismo tipo, alimentados por el suministro de materias primas simples del 
ambiente. Un sistema autocatalítico de este tipo tendría muchas de las propieda- 
* des que consideramos como características de la materia viva: el sistema conten- 
dría una'selección no aleatoria de moléculas que interactúan; tendería a reprodu- 
cirse a sí mismo; debería competir con otros sistemas dependientes de la misma 
materia prima; y, de ser privado de su materia prima O mantenido a una tempe- 
atura que alterara el equilibrio de las velocidades de las reacciones, decaería hacia 
l equilibrio químico y “moriría”. 
ero, ¿cuáles son las moléculas que podrían haber tenido estas propiedades auto- 
catalíticas? En las células vivas actuales, los catalizadores más versátiles son pro- 
ínas, que pueden adoptar diversas formas tridimensionales erizadas de sitios 
químicamente reactivos. Sin embargo, no se conoce ningún modo por el cual una 
“proteína se pueda reproducir a sí misma directamente. En cambio, los ácidos 
nucleicos pueden hacer estas dos cosas. 


a 


Químicas 


ta 


Se ha visto que el apareamiento de bases complementarias permite que un ácido 
- nucleico actúe como un molde para la formación de otro. Por lo tanto, una sola 


PERRO 


de HA cadena de RNA o de DNA puede especificar la secuencia de un polinucleótido 
0.24 complementario, que, a su vez, puede especificar la secuencia de la molécula ori- 
xierei' 4H ginal, lo cual permite que sea replicado el ácido nucleico original (Fig. 7-43). Estos 
as” Ep mecanismos de moldes complementarios son la base de la replicación y transcrip- 

> ción del DNA en las células actuales. 
E “2 Sin embargo, la síntesis eficiente de polinucleótidos por estos mecanismos de mol- 
Uf des complementarios también requiere catalizadóres para promover la reacción de 


polimerización: sin catálisis, la formación de polímeros es lenta, proclive al error 


. MUNDO 
DERNA 
da: presente 
formación primeras primeros 
del sistema células mamíferos 
solar con 
DNA 
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Figura 7-42. Podría haber existido un 
mundo de RNA antes de que aparecieran 


las células modernas. 
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Figura 7-43. Una molécula de RNA puede, 
en principio, guiar la formación de una 
copia exacta de sí misma. En el primer 
paso, la molécula de RNA original actúa como 
un molde para formar una molécula de RNA 
de secuencia complementaria. En el segundo 
paso, esta molécula de RNA complementario 
actúa por sí mismo como molde y forma 
moléculas de RNA de la secuencia original. 
Como cada molécula molde puede producir 
muchas copias de la cadena complementaria, 
estas reacciones pueden generar la “multipli- 
cación” de la secuencia original. 


sustrato 
RNA 


APAREAMIENTO DE BASES ENTRE 
LA RIBOZIMA Y EL SUSTRATO 


RNA 
fragmentado 


*. como transportadoras de información y catalizadoras les ha permitido desempe- 


LA SECUENCIA ORIGINAL LA SECUENCIA 

SIRVE DE MOLDE PARA COMPLEMENTARIA SIRVE 
LA SECUENCIA DE MOLDE PARA LA 
COMPLEMENTARIA 


SECUENCIA ORIGINAL 


e ineficiente. En la actualidad, la polimerización de nucleótidos es catalizada co 
rapidez por enzimas proteicas, como las DNA y RNA polimerasas. Pero ¿Cómo 
podría haber sido catalizada esta reacción antes que existieran las proteínas Con 
la capacidad catalítica apropiada? El principic de una respuesta a esta pregunta se 
obtuvo en 1982, cuando se descubrió que las propias moléculas de RNA Podían 
actuar como catalizadores. Ya se comentó en este capítulo, por ejemplo, que Una 
molécula de RNA cataliza la reacción de peptidil transferasa que tiene lugar en q 
ribosoma. Se piensa que el potencial singular de las moléculas de RNA para actuar 


har un papel central en el origen de la vida. 


En las células actuales, el RNA es sintetizado como una molécula monocatenaria, 
y se ha visto que puede haber apareamiento de bases complementarias entre 
nucleótidos en la misma cadena (véase Fig. 7-5). Este apareamiento de bases, 
junto con enlaces de hidrógeno “no convencionales”, puede determinar que cada 
molécula de RNA se pliegue de una manera única determinada por su secuencia 
de nucleótidos. Estas asociaciones producen patrones de plegamiento tridimensio- 
nales complejos, donde la molécula como un todo adopta una forma singular. 


Como se mencionó en el capítulo 4, las enzimas proteicas pueden catalizar una 
reacción bioquímica porque tienen superficies con contornos y propiedades quími- 
cas singulares sobre las que puede reaccionar un determinado sustrato. Del mismo 
modo, las moléculas de RNA, con sus formas plegadas particulares, pueden ser- 
vir como enzimas (Fig. 7-44), aunque el hecho de que estén formadas sólo por 
cuatro subunidades diferentes limita su eficiencia catalítica y su espectro de reac- 
ciones químicas en comparación con las proteínas. No obstante, las ribozimas 
pueden catalizar muchos tipos de reacciones químicas. La mayoría de las riboz- 
mas estudiadas fueron creadas en el laboratorio (cuadro 7-4); en las células 
actuales, hay relativamente pocos RNA catalíticos. Pero los procesos en los que 
los RNA catalíticos todavía parecen desempeñar papeles fundamentales son algu- 
nos de los pasos más fundamentales de la expresión de la información genética, 
en especial aquellos donde las propias moléculas de RNA son cortadas y empal- 
madas o traducidas a proteínas. 


Por lo tanto, el RNA tiene todas las propiedades requeridas de una molécula capaz 
de catalizar su propia síntesis (Fig. 7-45). Si bien no se han hallado en la natura- 
leza sistemas autorreplicativos de moléculas de RNA, los científicos parecen estar 
en vías de sintetizarlos en el laboratorio. Aunque esta demostración no probaría 
que las moléculas de RNA autorreplicativas fueron esenciales en el origen de la — 
vida sobre la Tierra, indicaría que ese escenario es posible. 


Figura 7-44. Una ribozima es una molécula de RNA que tiene actividad 
catalítica. La molécula de RNA simple mostrada cataliza la fragmentación de 
un segundo RNA en un sitio específico. Esta ribozima se encuentra incluida 
en genomas de RNA más grandes denominados viroides que infectan a las 
plantas. La fragmentación, que se produce en la naturaleza en una localiza- 
ción distante de la misma molécula de RNA que contiene la ribozima, es un 
paso de la replicación del genoma de RNA. Esta reacción también requiere un 
ión magnesio (no mostrado), que es llevado cerca del sitio de escisión en el 
sustrato. (Adaptado de T.R. Cech y O.C. Uhlenbeck, Nature 372:39-40, 1994. 
Con autorización de Macmillan Publishers Ltd.). 


RIBOZIMAS 


tación del RNA, ligamiento RNA autocatalíticos 


el DNA RNA autocatalíticos - 
enlace peptídico en la RNA ribosómico 


RNA seleccionado in vitro 


e y empalme del RNA RNA autocatalíticos, RNA de los empalmosomas (?) 
ólimerización del RNA RNA seleccionado in vitro 
sostorilación del RNA RNA seleccionado in vitro 
iminoacilación del RNA RNA seleccionado in vitro 


—Nigullación del RIA RNA seleccionado in vitro 
: ¿fotación de enlaces C-C (isomerización) RNA seleccionado ín vitro 


se considera que el RNA precedió al'DNA en la evolución 


presumiblemente, las primeras células de la Tierra han sido mucho menos com- 
plejas y menos eficientes para reproducirse a sí mismas que las células aun más 
simples de la actualidad. Deben haber consistido en poco más que una simple 
membrand que rodeaba un grupo de moléculas autorreplicativas y pocos otros 
componentes reqtieridos para proporcionar los materiales y la energía para su 
replicación. Si las especulaciones evolutivas acerca del RNA reseñadas antes son 
0 gorrectas, otra diferencia entre estas células iniciales y las células que se conocen 
en la actualidad debe haber sido que almacenaban su información hereditaria en 
el RNA y no en el DNA. 
La evidencia de que el RNA se originó antes que el DNA en la evolución se puede 
hallar en las diferencias químicas entre ambos. La ribosa (véase Fig. 7-34), al 
igual que la glucosa y otros hidratos de carbono simples, se forma con facilidad a 
_partir del formaldehído (HCHO), que es uno de los principales productos de los 
experimentos que simulan las condiciones en la Tierra primitiva. El azúcar desoxi- 
tribosa es más dificil de producir, y en las células actuales, se forma a partir de la 
ribosa mediante una reacción catalizada“por una enzima proteica, lo que indica 
qué la ribosa precedió a la desoxirribosa en las células. Es probable que el DNA 
haya aparecido en escena más adelante y luego probó ser más apropiado que el 
=.4 RNA como depósito permanente de información genética. En particular, la desoxi- 
4 rribosa de su esqueleto azúcar-fosfato forma cadenas de DNA químicamente 
mucho más estables que las de RNA, de modo que se pueden mantener mayores 
4. longitudes de DNA sin rupturas. 
4] Las otras diferencias entre el RNA y el DNA —la estructura en doble hélice del DNA 
É y la presencia de timina en lugar de uracilo- aumentan aun más la estabilidad del 
3] DNA al hacer que la molécula sea más fácil de reparar. En el capítulo 6, se comen- 
4 tó que un nucleótido dañado de una cadena de la doble hélice puede ser repara- 
do utilizando la otra cadena como molde. Además, la desaminación, uno de los 


4 
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ce 


Figura 7-45. ¿Una molécula de RNA 
podría catalizar su propia síntesis? Este 
proceso hipotético requeriría la catálisis de 
los dos pasos mostrados en la figura 7-43. 
Los rayos rojos representan los sitios activos 
de esta enzima de RNA. 
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sistemas basados en RNA 


EVOLUCIÓN DE RNA QUE PUEDEN 
DIRIGIR LA SÍNTESIS PROTEICA 


RNA y sistemas basados en proteínas 


Y ——> Em 


EVOLUCIÓN DE NUEVAS ENZIMAS 
QUE SINTETIZAN DNA Y FABRICAN 
COPIAS DE RNA A PARTIR DE ÉSTE 


células actuales 


"DNA. —»> URNA" —» proteina 


Figura 7-46. El RNA puede haber prece- 
dido al DNA y a las proteínas en la evo- 
lución. De acuerdo con esta idea, las molé- 
culas de RNA cumplían funciones genéticas, 
estructurales y catalíticas en las primeras 
células. Ahora, el DNA es el depósito de la 
información genética, y las proteínas reali- 
zan Casi todas las funciones catalíticas en las 
células. En la actualidad, el RNA funciona 
principalmente como un intermediario en la 
síntesis de proteínas, mientras que conserva 
la función catalítica para unas pocas reac- 
ciones cruciales. 


PREGUNTA 7-6 

Analice lo siguiente: "Durante. lavevolu- 
ción de la vida sobre la Tierra, 'el RNA“ 
perdió su posición gloriosa de primer. 


catalizador autorreplicativo. Ahora¿su 
papel es el de un simple mensajero:en 
el flujo de información del DNA a la 
proteína”. E 


Capítulo 7 Del DNA a la proteína: cómo leen el genoma las células 


cambios químicos no deseados más comunes que presentan los polinucleótig. 
es mucho más fácil de detectar y reparar en el DNA que en el RNA (Véase pi, 
6-23). Esto se debe a que el producto de la desaminación de la citosina es, Cast 
mente el uracilo, que ya existe en el RNA, de modo que ese cambio sería impos. 
ble de detectar por enzimas de reparación en una molécula de RNA. En Cambio 
el DNA tiene timina en lugar de uracilo, y cualquier uracilo producido Por l 
desaminación accidental de la citosina será detectado y reparado con facilidaq. 


En conjunto, la evidencia analizada apunta a la idea del RNA, que tiene PLOpie. 
dades tanto genéticas como catalíticas, precedió al DNA en la evolución. Se con. 
sidera que, a medida que aparecieron células que se asemejaban más estrecha. 
mente a las células actuales, muchas de las funciones originales llevadas a cap, 
por el RNA fueron asumidas por moléculas adecuadas más específicamente a las 
tareas requeridas. Por último, el DNA se hizo cargo de la función genética Piimna. 
ría, y las proteínas se convirtieron en los principales catalizadores, mientras que 
el RNA se mantuvo principalmente como el intermediario entre ambos (Fig, 7. 
46). Con el advenimiento del DNA, las células pudieron aumentar su complejidad 
ya que podían transportar y transmitir más información genética de la que podía 
ser, mantenida de manera estable en una molécula de RNA. Gracias a la mayo: 
* complejidad bioquímica de las proteínas y a la variedad de reacciones químicas 
que catalizan, el cambio (aunque incompleto) de RNA a proteínas también py. 
porcionó una fuente mucho más rica de componentes estructurales y de enzimas 
Esto les permitió a las células desarrollar la gran diversidad estructural y funcio. 
nal que se observa en la vida actual. 


CONCEPTOS ESENCIALES SS 
e El flujo de la información genética en todas las células vivas es DNA > RNA 5 
proteína. La conversión de las instrucciones genéticas de DNA a RNA y protej- 
nas se denomina expresión génica. 


e Para expresar la información genética transportada en el DNA, la secuencia de 
nucleótidos de un gen primero es transcripta a RNA. La transcripción es catali- 
zada por la enzima RNA polimerasa. Las secuencias de nucleótidos de la molé- 


Cula de DNA le indican a la RNA polimerasa dónde comenzar y dónde terminar 
la transcripción. 


o El RNA difiere del DNA en varios aspectos. Contiene el azúcar ribosa en lugar 
de desoxirribosa y la base uracilo (U) en lugar de timina (T). En las células, los : 
RNA son sintetizados como moléculas monocatenarias, que a menudo se plie- 
gan en formas tridimensionales precisas. 


e Las células producen varios tipos funcionales diferentes de RNA, como RNA men- E 
sajero (mRNA), que transporta las instrucciones para sintetizar proteínas; RNA * 
ribosómico (rRNA), que es un componente de los ribosomas; y RNA de transfe- 
rencia (tRNA), que actúa como una molécula adaptadora en la síntesis proteica. 


e La transcripción comienza en sitios del DNA denominados promotores. Para ini- 
ciar la transcripción, las RNA polimerasas eucariontes requieren el ensamblaje 
de un complejo de factores de transcripción general en el promotor, mientras que 


la RNA polimerasa bacteriana sólo necesita una subunidad adicional, denomi- 
nada factor sigma, 


+ En el DNA eucarionte, la mayor parte de los genes están compuestos por una 
serie de regiones codificadoras más pequeñas (exones) intercaladas con regio- 
nes no codificadoras (intrones). Cuando un gen eucarionte es transcripto de 
DNA a RNA, se copian tanto los exones como los intrones. 


+ Los intrones son eliminados de los transcriptos de RNA en el núcleo por el pro- 
ceso de corte y empalme del RNA. En una reacción catalizada por pequeños 
complejos ribonucleoproteicos, denominados snRNP, se escinden los intrones 


del RNA y se unen los exones entre sí. 


e Los mRNA eucariontes pasan por varios pasos de procesamiento adicionales 
antes de abandonar el núcleo, como el encapuchamiento y la poliadenilación del 


rodado GN 


co 2 


lis 


AAA 


reacciones, junto con el corte y empalme, tienen lugar a medida que 
e el RNA. Después, el mRNA maduro es transportado al citoplasma. 


de la secuencia nucleotídica del mRNA a proteínas tiene lugar en 
itoplasma sobre grandes ensamblajes de ribonucleoproteínas, denominados 
comas. A medida que un mRNA es enhebrado a través de un ribosoma, su 
kaje es traducido a proteína. 

«cuencia de nucleótidos del mRNA se lee en grupos de tres nucleótidos 
ones), y cada codón corresponde a un aminoácido. 


rrespondencia entre aminoácidos y Codones es especificada por el código 
tico. Las combinaciones posibles de 4 nucleótidos diferentes en el RNA dan 
n a 64 codones diferentes en el código genético. La mayor parte de los ami- 
cidos es especificada por más de un codón. 

IRNA actúa como una molécula adaptadora en la sín:=sis de proteínas. Las 
anzimas denominadas aminoacil-'RNA sintetasas un<n aminoácidos a sus 

RNA apropiados. Cada tRNA contiene una secuenci. de tres nucleótidos, el 
anticodón, que se une a un codón del mRNA por apareamiento de bases com- 
slementarias entre el codón y el anticodón. 

a síntesis proteica comienza cuando un ribosoma se ensambla en el codór de 
iniciación (AUG) del mRNA, proceso que está regulado po: proteínas denom:na- 
das factores de iniciación de la traducciórnr: La cadena proteica terminada es libe- 
rada del ribosoma cuando se alcanza un “codón de terminación (UAA, UAG o 

UGA). 

La unión escalonada de aminoácidos a una cadena polipeptídica es catalizada 
* por. una molécula de rRNA de la subunidad ribosómica grande. Por lo tanto, el 
ribosonia es un ejemplo de ribozima, una molécula de RNA que puede catalizar 
una reacción química. Ñ . 

-Enlacé!.:la, la degradación de proteínas está cuidadosamente controlada. Algunas 
- proteí:»-:s son degradadas en el citosol por grandes compiejos proteicos denomina- 
dos proteasomas. 

A partir del conocimiento de los organismos actuales y de las moléculas que 
contienen, parece probable que los sistemas vivos comenzaron con la evolución 
- de las moléculas de RNA que podían catalizar su propia replicación. 

Se ha propuesto que, a medida que evolucionaron las células, la doble hélice de 
DNA reemplazó al RNA como una molécula más estable para almacenar infor- 
mación genética, y que las proteínas remplazaron a los RNA como los principa- 
les componentes catalíticos y estructurales. Sin embargo, reacciones importan- 
-tes, como la formación de enlaces peptídicos, todavía son catalizadas por RNA; 
se piensa que éstas permiten vislumbrar un mundo ancestral basado en RNA. 


stas 
me, ranscrib 
3 , traducción 


promotor 
proteasa 
prateasoma 
ribosoma 
Y'Emp: me: alternativo: ribozima 
IBalme del RNA. RNA > 
a fayustosoma) “LS RNA de transferencia (tRNA) 
o ÓN RNA mensajero (mRNA) 
én ca e "RNA nuclear pequeño (SnRNA) 


ióon:de Ja traducción: RNApolimerasa 
¡ón-general————RNA ribosómico (RNA) => 


traducción 
transcripción. 
2 RNA iniciador 
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PREGUNTAS 


PREGUNTA 7-7 


¿Cuál de las siguientes afirmaciones es correcta? Explique 
sus respuestas. 


Capítulo 7 Del DNA a la proteína: cómo 


A. Cada ribosoma puede producir sólo un tipo de proteína. 


B. Todos los mRNA se pliegan en estructuras tridimensiona- 
les particulares que son requeridas para su traducción. 


C. Las subunidades grande y pequeña de un ribosoma 
siempre se mantienen juntas y nunca intercambian partes. 


D. Los ribosomas son orgánulos citoplasmáticos que están 
encapsulados por una sola membrana. 


E. Como las dos cadenas de DNA son complementarias, el 
MRNA de determinado gen se puede sintetizar utilizando 
cualquiera de las cadenas como molde. 


F. Un mRNA puede contener la secuencia /. [TGACCCCGGT- 
CAA. é 


G. La cantidad de proteína presente en la célula en un 
estado estable depende de su velocidad de síntesis, su acti- 
vidad, catalítica y su velocidad de degradación. : 

1d . 


PREGUNTA 7-8 


La proteína de Lacheinmal es una proteíha hipotética que 
hace que las personas sonrían con más frecuencia. Es inac- 
tiva en muchos seres humanos crónicamente infelices. Se 
halló que el mRNA aislado a partir de cierto número de 
personas infelices de la misma familia carecía de un tramo 
interno de 173 nucleótidos que está presente en el mRNA 
de Lacheinmal aislado de un grupo control de personas 
felices. Se determinaron y compararon las secuencias del 
DNA de los genes de Lacheinmal de las familias felices e 
infelices. Diferían sólo en la sustitución de un nucleótido, 
localizado en un intrón. ¿Qué puede decir sobre las bases 
moleculares de la infelicidad en esta familia? 

(Indicios: [1] ¿Puede postular un mecanismo molecular por 
el cual la sustitución de un solo nucleótido de un gen 
podría causar la deleción observada en el mRNA? Observe 
que la deleción es interna. [2] Asumiendo que la deleción 
de 173 pares de bases elimina secuencias codificadoras del 
MRNA de Lacheinmal, ¿cómo podría diferir la proteína de 
Lacheinmal entre las personas felices e infelices?) 


PREGUNTA 7-9 


Utilice el código mostrado en la figura 7-21 para identificar . 


cuál de las siguientes secuencias de nucleótidos codificaría 
la secuencia polipeptídica arginina-glicina-aspartato: 
á 


1. 5'"-AGA-GGA-GAU-3" 
2. 5'-ACA-CCC-ACU-3' 

3. 5'-GGG-AAA-UUU-3" 
4. 5'"-CGG-GGU-GAC-3' 


PREGUNTA 7-10 


“Los enlaces que se forman entre el anticodón de una 
molécula de tRNA y los tres nucleótidos de un codón en un 
MRNA son ”. Complete esta oración con cada una de 
las siguientes opciones y explique por qué la afirmación 
resultante es correcta o incorrecta. 


leen el genoma las células 


A. Enlaces covalentes formados por la hidrólisis de GTp E 


B. Enlaces de hidrógeno que se forman cuando el tRNA * 
está en el sitio A. " - 


C. Rotos por translocación del ribosoma a lo largo del my; 


PREGUNTA 7-11 : 


Enumere las definiciones habituales del diccionario de los 
términos replicación, transcripción y traducción. Por Otra | 
parte, enumere el significado especial de cada término — 
cuando se aplica a la célula viva. : 


PREGUNTA 7-12 


En un mundo extraterrestre, el código genético es escrito 
en pares de nucleótidos. ¿Cuántos aminoácidos puede 
especificar este código? En un mundo diferente se utiliza 
un código triple, pero la secuencia de nucleótidos noes 
importante. Sólo importa qué nucleótidos están presente; 
¿Cuán:os aminoácidos podría especificar este código? 
¿Esperaría encontrar problemas en la traducción de estos 
códigos? 


PREGUNTA 7-13 


Una característica destacable del código genético es que 
los aminoácidos con propiedades químicas parecidas suelen 
tener codones similares. Así, los todones con U o C como 
segundo nucleótido tienden a especificar aminoácidos 
hidrófobos. ¿Puede sugerir una explicación posible para — 
este fenómeno en términos de la evolución temprana de la 
maquinaria de síntesis proteica? 


PREGUNTA 7-14 ' A 


Una mutación en el DNA genera un codón de terminación 
UGA en el medio del RNA que codifica una determinada 
proteína. Una segunda mutación en la célula induce el 
cambio de un solo nucleótido en un tRNA que permite la 
traducción correcta de la proteína; es decir, la segunda 
mutación “suprime” el defecto causado por la primera. El 
tRNA alterado traduce el UGA como triptófano. ¿Qué cam 
bio de nucleótido ha ocurrido probablemente en la molé- 
cula de tRNA mutante? ¿Qué consecuencias tendría la pre- 
sencia de un tRNA mutante de este tipo para la traducción 
de los genes normales de esta célula? 


PREGUNTA 7-15 


La carga de un tRNA con un aminoácido puede ser repre- 


sentada por la siguiente ecuación: aminoácido + tRNA + 
ATP > aminoacil-tRNA + AMP + PP; donde PP; es pirofosfa-. 


to (véase Fig. 3-40). En el aminoacil-tRNA, el aminoácido Y — 


el tRNA están unidos por un enlace de alta energía; así, 
gran parte de la energía derivada de la hidrólisis del ATP 
es almacenada en este enlace y está disponible para impul- 
sar la formación de enlaces peptídicos en etapas posterio- 


res de la síntesis proteica. El cambio de energía libre de la. 


reacción de carga mostrada en la ecuación se aproxima a 
cero y, por lo tanto, no sería esperable que favoreciera la. 
unión del aminoácido al tRNA. ¿Puede sugerir un paso adi: 
cional que podría impulsar que se complete la reacción? 


PREGUNTA 7-16 


A. El peso molecular promedio de las proteínas de la celu 
es de alrededor de 30.000 dalton. Sin embargo, unas pocé 


“nas son mucho más grandes. La cadena polipeptídica 
¡a tamaño producida por cualquier célula es una 

S a denominada titina (sintetizada por las células 
0 res) de los mamíferos), que tiene un peso molecu- 
es, 000.000 de dalton. Estime cuánto tiempo le toma- 
arde élula muscular traducir un mRNA que codifica titi- 
suma un peso molecular promedio de un aminoácido 
0 y una velocidad de traducción de dos aminoácidos 
segundo para las células eucariontes). o 
La síntesis proteica es muy precisa: cada 10.000 aminoá- 
idos unidos entre sí, sólo se produce un error. ¿Cuál es la 
fracción de moléculas proteicas de tamaño promedio y de 

oléculas de titina que son sintetizadas sin ningúr error? 
adicio: la probabilidad P de obtener una proteína sin 
o orrores está dada por P = (1 - En, donde E es la frecuencia 
E de'error y N el número de ar” inoácidos.) ' 
El peso molecular aproximado de todas las proteínas 
ibosómicas eucariontes combinadas es de 2,5 x 108 dalton. 
¿Podría ser ventajoso sintetizarlas como una sola proteína? 
'p. La transcripción se produce a una velocidad aproximada 
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de 30 nucleótidos por segundo. ¿Es posible calcular el 
tiempo requerido para sintetizar un mRNA de titina a par- 
tir de la información aquí suministrada? 


PREGUNTA 7-17 


¿Cuál de las siguientes mutaciones dañaría a un organis- 
mo? Fundamente sus respuestas. 


A. Inserción de un solo nucleótido cerca del final de la 
secuencia codificadora. 


B. Eliminación de un solo nucleótido cerca del comienzo de 
la secuencia codificadora. 


C. Supresión: de tres nucleótidos consecutivos en el medio 
de la secuencia codificadora. 


D. Supresión de cuatro nucleótidos consecutivos en el 
medio de la secuencia codificadora. 


E. Sustitución de un nucleótido por otro en el medio de la 
secuencia codificadora. 
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Il Control da la expresión génica 


El DNA de un organismo codifica todas las moléculas de RNA y proteínas nece- 
sarias para producir sus células. Sin embargo, la descripción completa de la 
secuencia del DNA de un organismo —ya sea de unos pocos millones de nucleóti- 
dos, de una bacteria o de varios miles de millones, como en cada célula humana— 
no tornará posible reconstruir a un organismo más de lo que una lista de palabras 

“en un diccionario inglés permite reconstruir una obra de Shakespeare. Se necesi- 
ta saber cómo los elementos en la secuencia de DNA o las palabras en una lista 
de trabajo funcionan en conjunto. 


En biología celular, la cuestión se órigina en la expresión génica. Incluso la bac- 


teria unicelular más simple puede utilizar sus genes en forma selectiva, activán- 
dolos e inhibiéndolos de modo que pueda producir diferentes enzimas según las 
fuentes de nutrientes disponibles. Y, en las plantas y animales multicelulares la 

expresión génica está incluso bajo un control más elaborado. En el curso del 
desarrollo embrionario un gameto femenino fecundado da origen a muchos tipos 
celulares que difieren profundamente en su estructura y función. Las diferencias 
entre una neurona y un linfocito de mamífero, por ejemplo, son tan extremas que 
es difícil imaginar que las dos células contienen el mismo DNA (Fig. 8-1). Por esta 

_ tazón, y debido a que las células en un organismo adulto raramente pierden sus 

- Mracterísticas distintivas, los biólogos sospechaban que los genes podían ser per- 
didos selectivamente cuando una célula se especializa. Sin embargo, en la actua- 
lidad se sabe que casi todas las células de un organismo multicelular contienen el 
mismo genoma. La diferenciación celular se logra a su vez por cambios en la 
expresión génica. 


$ Cientos de tipos celulares diferentes realizan una gama de funciones especializa- 


0 


das que dependen de genes que sólo son activados en este tipo celular: por ejem- 
plo, las células a. del páncreas producen la hormona proteica insulina, mientras 
que las células f del páncreas elaboran la hormona glucagón; los linfocitos del sis- 
tema inmunitario son las únicas células del organismo que generan anticuerpos, 
mientras que los glóbulos rojos en desarrollo son las únicas células que producen 
hemoglobina, la proteína transportadora de oxígeno. Las diferencias entre una 
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neurona, un linfocito, una célula del páncreas y un eritrocito dependen de y J 
trol preciso de la expresión génica. En cada caso la célula utiliza solamente alo. 
nos de los genes de su repertorio total. p 


En este capítulo la descripción se centrará en la forma principal en la que se y 
trola la expresión génica en las células bacterianas y €ucariontes. Aun ue lo 
nos mecanismos de contro] se aplican a ambos tipos de células, las células eu 


riontes, con su estructura cromosómica más compleja, tienen modos de Control 
la expresión génica que no existen en las bacterias. E 


ES 


PANORAMA GENERAL DE LA EXPRESIÓN GÉNICA , 


¿Cómo hace una célula para especificar cuál de sus miles de genes debe expresa 
Decidir qué genes serán expresados es un problema importante, en especial par, 
los organismos multicelulares, ya que a medida que el animal se desarrolla, | 
tipos celulares como las células Musculares, nerviosas y sanguíneas se diferencia 

entre sí, y conducen a la 'amplia variedad que se Observa en el adulto. Esta dife. 
| renciación surge porque las células producen y acumulan diferentes STUpOs de 
i | moléculas de RNA y proteínas; es decir, expresan genes diferentes. : 


E 
res 


AU nismo. Para probar esta idea, se inyectó un núcleo de una célula de la piel de la Ñ 
AL GS rana adulta en un óvulo de rana cuyo pI0pio núcleo había sido eliminado, Al ¿ 
eS S MS, menos, en algunos casos el cigoto se desarrollaba normalmente, lo cual indicaba 


neurona Ovejas, cerdos, cabras y atones. En las plantas, por ejemplo, células obtenidas de 
é zanahoria pudieron regenerar una planta adulta entera, Estos experimentos 
z demuestran que todo el DNA en las células especializadas contiene el conjunto 


linfocito . F 4 h 
: las de un Organismo, por lo tanto, difieren no porque contienen diferentes genes, 
sino porque los expresan de manera diferencial, 


ciones largas de esta neurona de la retina la Diferentes tipos celulares producen distintos grupos 


Capacitan para recibir señales eléctricas de í para « 
Mc de y llevarlas a muchas células de proteínas sitos 
cado en respuesa ADUO Blanco nl El alcance de las diferencias en la expresión génica entre los diferentes tipos celula- Ene 
ción (dibujado a escala), se mu eve libremente Tes Se puede medir aproximadamente Comparando la composición proteica de las Ped 
a través del cuerpo. Ambas células de mamt- células en el hígado, el corazón, el cerebro y así sucesivamente, mediante la técnica dif==e 
fero contienen el mismo genoma, pero expre- de la electroforesis en gel bidimensional (véase Lámina 4-6 p. 167). Experimentos 4 
san diferentes RNA y proteínas. (Neuron de de este tipo revelan que muchas proteínas son comunes a todas las células de un d part 
18. Boycott in Essays on the Nervous System organismo multicelular. Estas proteínas constitutivas comprenden las proteínas do == 
Sn A CL mm len dolimerasas, a enzimas de reparación dl | fo. 
Oxford University Press) DNA, las proteínas ribosómicas, las enzimas involucradas en la glucólisis y otros pro- 
cesos metabólicos básicos y muchas de las proteínas que forman el citoesqueleto U 
Cada tipo celular diferente genera también proteínas especializadas que son respon- errrí 
sables de las propiedades celulares características. En los mamíferos; por ejemplo, la 
hemoglobina se produce en los reticulocitos, células que dan lugar a los glóbulos Le 
TOJOS, pero no puede detectarse en cualquier otro tipo celular Capac 
Muchas de las proteínas en una célula se producen en cantidades tan pequeñas celula 
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-más sensible, denominada espectrometría de masa (véase Fig. 4-45) incluso 
para detectar proteínas raras, y también puede proporcionar información acerca de 
las proteínas son modificadas covalentemente (por ejemplo fosforilación). La 
expresión génica también puede estudiarse monitorizando los mRNA que codifi- 
Can proteínas, en lugar de las proteínas mismas. La estimación del número de 
diferentes secuencias de mRNA en las células humanas sugiere que, en un 
momento dado, una célula diferenciada típica expresa quizás 5.000-15.000 genes 
a partir de un repertorio cercano a 25.000. Es la expresión de un grupo diferente 
- de genes en cada tipo celular lo que causa las grandes variaciones de tamaño, 
E forma, comportamiento y función de las células diferenciadas. 


4 Y a célula puede cambiar la expresión de sus genes . 
en respuesta a las señales externas 


La mayoría de las células especializadas en los organismos multicelulares son 
- Capaces de alterar sus patrones de expresión génica en respuesta a señales extra- 
Celulares, Si se expone un hepatocito a una hormona glucocorticoidea (un tipo de 

esteroide), por ejemplo, se incrementa considerablemente la producción de diver- 
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Figura 8-2. Las células diferenciales con- 
tienen todas las instrucciones genéticas 
necesarias para dirigir la formación de un 
organismo completo. (A) El núcleo de una 
célula de la piel de una rana adulta transplan- 
tado a un óvulo cuyo núcleo fue extraído 
puede dar origen a un renacuajo completo. La 
flecha incompleta indica dar al genoma trans- 
plantado tiempo para ajustarse al ambiente 
embrionario, se necesita un posterior paso de 
transferencia donde se toma uno de los núcleos 
del embrión temprano que comienza a des- 
arrollarse y se lo regresa a un segundo óvulo 
sin núcleo. (B) En muchos tipos de plantas, las 
células diferenciadas retienen la capacidad de 
“diferenciarse”, de manera que más adelante 
darán origen a una planta entera. (C) Una 
célula diferenciada de una vaca adulta intro- - 
ducida dentro de un óvulo sin núcleo de una 
vaca diferente puede dar origen a un ternero. 
Diferentes terneros producidos a partir de la 
misma células diferenciada donante son gené- 
ticamente idénticos y, por lo tanto, son clones 
unos de otros. (A, modificado a partir de J.B. 
Gurdon, Sci. Am. 219(6):24-35, 1968. Con 
autorización de Estate of Bunji Tagawa). 
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Figura 8-3. La expresión génica eucarionte 


puede controlarse en etapas diferentes. 
Se conocen diferentes ejemplos de regulación 
de cada etapa, aunque para la mayoría de los 
genes el principal sitio de control es el paso 1: 
la transcripción de una secuencia de DNA en 
RNA. 


“sas proteínas específicas. Los glucocorticoides se liberan en el organismo úl 3 


los períodos de inanición o de ejercicio intenso y le indican al hígado que ¡3h (ÓMI 
mente la producción de glucosa a partir de aminoácidos y otras moléculas ; Ed JA 
ñas. El grupo de proteínas cuya producción es inducida incluye a enzimas Eo di 
la tirosinaminotransferasa, que ayuda a convertir la tirosina en glucosa. Cuan] pace Ci 
la hormona no está más presente, la producción de estas proteínas cae a su y; dir 
normal. EN eta lor 
Otros tipos celulares responden a los glucocorticoides de modo diferente, fp y, ción a 
adipocitos, por ejemplo, la producción de tirosinaminotransferasa está reduca 4 p A 
mientras que otros tipos celulares no responden a los glucocorticoides, py 4 eN e 
ejemplos ilustran una característica general de la especialización celular: tn. 4- 1% A 
celulares diferentes responden de distinta forma a la misma señal extraceluja Y €. es 
Como base de estas modificaciones que se producen en respuesta a señales exp, Y "> ión 
celulares, hay características del patrón de expresión génica que no cambian y cripe 
que le dan a cada tipu celular su característica distintiva permanente. + en 
y La Ue 


La expresión génica puede ser regulada en muchas etapas | ?'? 
en la vía del DNA al RNA y a la proteína 4d grcon 
588 ; á ei ó Y qlo 7 
Si las diferencias entre varios tipos celulares de un organismo dependen de gens a y 
particulares que expresan las células, ¿a qué nivel se ejerce el control de la expr. deKN 
sión génica? Como se expresó en el capítulo anterior, existen muchas etapas ey un sit 
la vía que lleva del DNA a la proteína, y todas ellas en principio pueden ser regy- le 
ladas. Por tanto, una célula puede controlar las proteínas que sintetiza 1) contro- imclas 
lando cuándo y con qué frecuencia se transcribe un gen, 2) controlando cómo s; Esta 1 
corta y se empalma o procesa de algún modo el transcripto de RNA, 3) seleccio-. 9 


nando cuáles mRNA se exportan del núcleo al citosol, 4) degradando en form. 
selectiva ciertas moléculas de mRNA, (5) seleccionando cuáles mRNA son tradu-- = 
cidos por los ribosomas o (6) activando o inactivando en forma selectiva las pro- | Algu 
teínas después de su producción (Fig. 8-3). 3 
La expresión génica puede regularse en cada uno tle estos pasos, y en este capí- | 
tulo se describirán algunos puntos de control a lo largo de vía desde el DNA hasta 
la proteína. Para la mayoría de los genes, sin embargo, el control de la transcrip-- 
ción (paso número 1, Fig. 8-3) es supremo. Esto tiene sentido porque sólo el con-- 
trol transcripcional puede asegurar que no se sinteticen intermediarios innecesa-'. 
rios. Por esa razón es que se considerará primero la transcripción, el DNA y los: 
componentes proteicos que determinan qué genes se transcriben a RNA en una - 
célula, : ¿ 
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o FUNCIONAN LOS INTERRUPTORES 
A ATRANSCRIPCIÓN — 


cuenta años fue revolucionaria la idea de que los genes podían activarse 
“pirse. Este concepto representó un gran progreso, y se originó en el estudio 
"forma en que las bacterias E. colí se adaptan a los cambios en la composi- 

» su medio de crecimiento. Muchos de los mismos principios se aplican a las 
eucariontes. Sin embargo, la enorme complejidad de la regulación génica 
s organismos superiores, en combinación con la localización de su DNA en 
A amatina, crea cambios especiales y oportunidades nuevas para el control. Se 

enzará con Un análisis acerca de los reguladores transcripcionales, prote- 


a: especializadas que controlan la expresión génica en el nivel de la trans- 


transcripción es controlada por proteínas de unión 
s secuencias del DNA regulatorias 


control de la transcripción suele producirse al gomienzc del proceso. En el capí- 
7 se dijo que la región promotora de ún gen atrae a la enzima RNA polime- 
y la orienta correctamente para comenzar Su tarea de síntesis de una copia 
RNA del gen. Los promotores de los genes bacterianos y eucariontes contienen 
ni sitto de iniciación, donde en realidad comienza la transcripción, y una secuen- 
de aproximadamente 50 nucleótidos que se extiende corriente arriba desde de 
iación (si se compara la dirección de la trañscripción con el flujo de un río). 
ta región contiéne sitios necesarios para que la RNA polimerasa se una al pro- 
1, Además del promotor, casi todos los genes, ya sean bacterianos o euca- 
tes, tienen secuencias de DNA reguladoras que activan O inhiben los genes. la 


nas secuencias de DNA reguladoras sólo tienen 10 pares nucleótidos de 
extensión y actúan como un simple interruptor de genes que responde a una sola 
“señal. Estos interruptores simples predominan en las bacterias. Otras secuencias 

de DNA reguladoras, especialmente las de eucariontes, son muy largas (a veces 
más de 10,000 pares de nucleótidos) y funcionan como microprocesadores mole- 
culares que integran información a partir de diversas señales en una instrucción 
que determina la frecuencia con la que se inicia la transcripción. 


Las secuencias de DNA reguladoras no funcionan por sí mismas. Para tener efec- 
to, los reguladores de la transcripción que se unen al DNA deben reconocerlas. La 
combinación de una secuencia de DNA y sus moléculas proteicas asociadas es la 
que actúa como el interruptor para controlar la transcripción. La bacteria más sim- 
ple codifica cientos de reguladores de la transcripción, cada uno de los cuales reco- 
pocen una secuencia de DNA diferente y, por lo tanto, regula un grupo distintivo 
de genes. Los seres humanos denotan, muchas veces más, la importancia y la 
Complejidad de esta forma de regulación génica en la producción de un organis- 
Mo complejo. 
Las proteínas que reconocen una secuencia de DNA específica lo hacen porque su 
Superficie encaja justo en superficies especiales características de la doble hélice en 
a Tegión. Estas características varían de acuerdo con la secuencia de nucleóti- 
dos, de manera que diferentes proteínas reconocerán distintas secuencias nucleo- 
lídicas. En gran parte de los casos, las proteínas se insertan en el surco mayor de 
l hélice de DNA (véase Fig. 5-8) y realizan una serie de contactos moleculares 
son los pares de bases. La proteína forma puentes de hidrógeno, enlaces iónicos 
nteracciones hidrófobas con los bordes de las bases, generalmente sin alterar 
:9s puentes de hidrógeno que mantienen a los pares bases entre sí (Fig. 8-4). 
Unque cada contacto individual es débil, los 20 contactos o más que típicamen- 
le se forman en la interfase proteína-DNA se combinan asegurando que la inte- 
Tacción sea muy específica y fuerte; en efecto, las interacciones DNA-proteína 
“stán entre las interacciones moleculares más estrechas y más específicas que se 
Mocen en biología. 


Y 


A A 


274 Capítulo 8 Control de la expresión génica 


Figura 8-4, Un regulador de la transcrip- 
ción se une al surco Mayor de una hélice 
de DNA. Se muestra solamente un único con- 
tacto entre la proteína'y un par de bases en el 
DNA. Típicamente, la interfase proteína-DNA 
consiste en 10 a 20 de estos contactos, cada 
uno involucra diferentes aminoácidos y contri- 
buyen a la fuerza de la interacción proteína- 
DNA. 


límite externo del eje de azúcar 
fosfato sobre el exterior de la doble hélice 


5. tunque cada ejemplo de reconocimiento 
muchas de las proteínas responsables de la re 
través de uno o varios motivos estructurales. 


Figura 8-5, Los reguladores de la trans- 
cripción contienen diversos motivos de 
unión al DNA. (A y B) Vistas frontal lateral 
del homeodominio, un motivo Sicunl en rentes de DNA, 
Muchas proteínas de unión al DNA de euca- 
riontes (Película 8. 1 ). Consiste en tres hélices 
* O Unidas, que se muestran como cilindros en 
esta figura. La mayoría de los contactos con 
las bases del DNA se producen a partir la héli- 
Ce 3 (que es vista de frente en B). La asparagi- 
na (Asn) en esta hélice contacta una adenina 
como se muestra en la figura 8-4. (C) El moti- 
vo del dedo de cinc está formado por una 
hélice a. y una lámina (que se representa 
como una flecha enroscada) que se mantie- 
nen juntas mediante una molécula de dedo 
de cinc (indicada por las esferas coloreadas). 
Los dedos de cinc, a menudo, se encuentran 
en grupos unidos de manera covalente lo que 
permite a la hélice de cada dedo contactar a 


mado por dos hélices, cada una aportada por 
Una molécula proteica diferente. Las proteínas 
de cremallera de leucina, por lo tanto, se 


Cada uno de estos motivos hace muchos con- 
tactos con el DNA. Para simplificar, en (B) solo 
se muestran los contactos de los enlaces de 
hidrógeno, y en (C) y en (D) no se muestran 
contactos individuales proteína-DNA. 


s de la transcripción permiten que 


E e 
terruptor ' j 
dan a los cambios ambientales 


ulas respon 


lo de regulación génica más simple y más entendible se produce en las 
ejem s y en los virus que las infectan. El genoma de la bacteria £. colí consis- 
antena a única molécula de DNA circular de alrededor de 4,6 x 10€ pares de 
tidos. Este DNA codifica aproximadamente 4.300 proteínas, aunque solo 
“fracción de éstas SC sintetizan en un momento dado. Las bacterias regulan la 
ión de muchos de sus genes de acuerdo con la fuente de nutrientes dispo- 
“en el ambiente. Por ejemplo, en £. coli, cinco genes codifican enzimas que 
n el aminoácido triptófano. Estos genes están agrupados en el cromoso- 
Es se transcriben a partir de un único promotor como una molécula de mRNA 
de a partir de la cual se traducen cinco proteínas (Fig. 8-6). Cuando el trip- 
tano esta presente en los alrededores y entra a la célula bacteriana, las enzimas 
no son necesarias y se desactiva Su producción. Esta situación surge, por ejem- 
cuando la bacteria se encuentra en el intestino de un mamífero que recién ha 


.£ 


e finada son parte de un operón, un conjunto de genes que se transcriben en 
un solo mRNA. Los operones son comunes, en las bacterias pero no se encuen- 
iran en los eucariontes, donde los genes se transcriben y regulan de manera indi- 
vidual (véase la Figura 7-36). 

o se comprende en gran detalle cómo funciona el operón triptófano. Dentro del 
promotor existe una secuencia corta de DNA (15 nucleótidos de longitud) que es 
reconocida por un regulador de la transcripción.“Cuando esta proteína se une a la 
secuencia nucleotídica, denominada operador, se bloquea el acceso de la RNA 
polimerasa al promotor; esto evita la transcripción del operón y la producción de 
zimas que sintetizan triptófano. El regulador de la transcripción se conoce como 
resor triptófano, y éste es controlado de una manera ingeniosa: el represor 
tede unirse al DNA sólo si también tiene unidas varias moléculas del aminoáci- 
o triptófano (Fig. 8-7). 

El represor triptófano también es una proteína alostérica (véase Figura 4-37): la 
unión del triptófano causa un cambio sutil en su estructura tridimensional de 
. manera tal que la proteína puede unirse a la secuencia del operador. Cuando la 
concentración de triptófano libre en la célula desciende, el represor no une más 

triptófano y por lo tanto no se une más al DNA, y se transcribe el operón triptó- 
fano. De esta forma el represor es un dispositivo simple que enciende y apaga la 
producción de un conjunto de enzimas biosintéticas de acuerdo con la disponibi- 
lidad del producto final de la vía que catalizan las enzimas. 


La bacteria responde muy rápidamente a la elevación en la concentración de trip- 

——tófano debido a que la proteína represora de triptófano por sí misma siempre está 

presente en la célula. El gen que la codifica se transcribe de manera continua a 

A nivel bajo, por lo tanto siempre se sintetiza una pequeña cantidad de proteína 

represora. Tal expresión génica desregulada se conoce como expresión génica 
Constitutiva. 


promotor 


em 


Operador | 


¿ES cromosoma de E. coli 


molécula de mRNA 


| | LOo+ 4 
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enzimas para la biosíntesis de triptófano 
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rido un alimento rico en proteína. Estos cinco genes que se expresan en forma 
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PREGUNTA 8-1______ o Y 
Las céltlas bacterianas pueden ¡ncorpo- 
rar el aminoácido triptófano (Tr¡p) del 
medio circundante, o si el sumifiístro 


Ñ externo es insuficiente puedenáinteti- 


zar triptófano a partir de otrasimolécu- 
las pequeñas. El represor de Tres un 
regulador de la transcripción que silen- 
cia la trafiscripción de los genes. que 
codifica las enzimas necesarias para la 
síntesis de triptófano (véase Figé8-7). 


A. ¿Qué le sucedería a la regulátión del 
operón triptófano.en las células que 
expresan Upa forma Lt repre- 


sor triptófáno que (1) no puede unirse 
al DNA7(2) no puede unirse triptófano, 
o (3) seune al DNA incluso en ausencia 


de.triptófano? 
B. ¿Qué sucedería en los escenaflos (1) 
(2) y (3) si las células, además, producen 
proteína represora de triptófaño or 
mal a partir de un segundo jo 
mal? 8 


8 


Figura 8-6. Un grupo de genes bacteria- 
nos puede transcribirse a partir de un 
único promotor. Cada uno de estos cinco 
genes codifica una enzima diferente; todas las 
enzimas son necesarias para sintetizar el 
aminoácido triptófano. Los genes se transcri- 
ben como una única molécula de mRNA, una 
característica que permite que su expresión 
sea coordinada. Los grupos de genes trans- 
criptos como una única molécula de 

MRNA son comunes en las bacterias. Cada 
uno de los grupos se denomina operón; la 
expresión del operón triptófano que aquí se 
representa es controlada por una secuencia 
reguladora de DNA denominada operador, 
situada dentro del promotor. 
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promotor 
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Figura 8-7 Los genes pueden activarse o inhibirse con proteínas represoras. Si la concentración de triptófano | circuito gl 
dentro de la célula es baja, la RNA polimerasa (azul) se une al promotor y transcribe los cinco genes del operón triptófa, ca en un: 
no (izquierda). Si la concentración de triptófano es elevada, la proteína represora (verde oscuro) se activa y se une al có e 
Operador (verde claro), donde bloquea la unión de la RNA polimérasa al promotor (derecha). Cada vez que la concentra. 
y 


, el represor libera su triptófano y se desprende del DNA esto le permite ala 3] que Perm 
por dos bloques clave de la información de la Y La lósica 


estacadas en amarillo (véase además Fig. 7-10). El operón completo se mues. | biól. 
tra en la figura 8-6. Sl j El cubiertas 
, 3d sobre.cór 
Los represores inhiben la expresión de los genes y E nan Y 


los activadores la estimulan 


tos más 
8 Y fecundad 
El represor de triptófano, como su nombre lo indica, es una proteína represora, Y] den  « 
en su forma activa, inhibe los genes o los reprime. Algunos reguladores de controlar 
. transcripción bacterianos realizan lo opuesto: estimulan genes, o los activan 
Estas proteínas activadoras funcionan sobre los promotores que, en contraste co 
el promotor del operador del triptófano, son en sí mismas, poco capaces de unir 
. se y posicionar a la RNA polimerasa; ellas pueden, por ejemplo, ser reconocidas 
escasamente por la polimerasa. Sin embargo, estos promotores que funcionan 
moderadamente pueden volverse por completo funcionales por proteínas activa- 1 
doras que se unen a un sitio cercano sobre el DNA y se ponen en contacto con la 
RNA polimerasa de manera que la ayudan a iniciar la transcripción (Fig. 8-8). En 
algunos casos, un regulador de la transcripción bacteriano puede reprimir la trans 
cripción en un promotor y activar la transcripción en otro; si la proteína regulado- ' 
ra actúa como un represor o un activador depende, en gran parte, del lugar exac- 1 
to donde se localice la secuencia regulatoria a la cual debe unirse con respecto al | 
Figura 8-8. La expresión génica también romotor. Ñ) + GLUC 
puede controlarse con proteínas activado- — P . 3 + 
ras. Una proteína activadora se une a una Al igual qlie con el represor de triptófano, las proteínas activadoras suelen inte- E 
secuencia reguladora en el DNA y luego inter- ractuar con una segunda molécula, lo que les permite unirse al DNA. Por ejemplo, Ej 
actúa con la RNA polimerasa iniciando la la proteína activadora bacteriana CAP tiene que unir AMP cíclico (CAMP) antes de 40. 
transcripción. Sin el activador, el promotor fra- Ba “ 
Casa en la tarea de comenzar la transcripción ho 
en forma eficiente. En las bacterias, la unión proteína RNA polimerasa E] 
del activador al DNA se controla por la inter- a ci A : EN y 
acción de un metabolito u otra molécula SY: E SNS 5%, A 7 A bl 
pequeña (triángulo rojo) con la proteína acti- EE ¿As de . e Sil Ed 
vadora. Por ejemplo, la proteína activadora del IO 2 E zi 
catabolito bacteriano (CAP) debe unir AMP sitio de unión ; | ii Ed A 
cíclico ((AMP) antes de que pueda unirse al cea ECO +LAC 
DNA; por lo tanto, CAP le permite a los genes 5 3 
activarse en respuesta a un aumento de la | 
concentración de CAMP intracelular. 


proteína 


da unirse al DNA. Los genes activados por CAP lo hacen en respuesta a 
de iimento de la concentración intracelular de CAMP, que le indica a la bacteria 
Í64* glucosa, Su fuente de carbono preferida, no está más disponible; como 
tado, la proteína CAP conduce la producción de enzimas capaces de degradar 


“azúcares. 
Mp activador y un represor controlan al operón Lac 


«muchas instancias, la actividad de un solo promotor puede ser controlada por 
:eñales diferentes. El operón Lac en £. coli, por ejemplo, es controlado por el 
sor Lac y la proteína activadora CAP. El operón Lac codifica proteínas reque- 
ara importar y digerir el disacárido lactosa. En ausencia de glucosa, CAP 
a los genes que le permiten a la célula utilizar fuentes alternativas de carbo- 
o, incluida ta lactosa. Sin embargo, sería un derroche para CAP inducir la expre- 
“ión del opción Lac cuando la lactosa no está presente. Pr lo tanto, el represor 
Lac asegura que Se inactive el operón en ausencia de lactosa. Esta disposición per- 
“mite que la región de control del operón Lac responda y se integre a dos señales 
erentes, de modo que el operón se expresa bien sólo cuando se reúnen las dos 
condiciones: la lactosa debe estar presente y lasglucosa ausente (Fig. 8-9). Este 
circuito genético por ende actúa como un interruptor que realiza una función lógi- 
ca en una computadora. Cuando la lactosa está presente y la glucosa ausente, la 
célula, ejecuta el programa adecuado: en este caso, la transcripción de los genes 
 - yue permiten la incorporación y la utilización de la lactosa. 
La lógica Simple de este cambio genético atrajo-por primera vez la atención de los 
biólogos hace más de 50 años. Las bases moleculares del interruptor fueron des- 
biertas por bioquímicos y genetistas, que proporcionaron los indicios iniciales 
sobre cómo se controla la expresión génica. En una célula eucarionte se combi- 
nan los mismos circuitos regulatorios de la expresión génica, que generan circui- 
tos más complejos. En efecto, el programa de desarrollo que le toma a un óvulo 
E - fecundado convertirse en un adulto puede visualizarse como un circuito por 
demás complejo formado por componentes más simples al igual que aquellos que 
controlan a los operones Lac y triptófano. 
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¡PREGUNTA 3-2 
Explique cómo las proteínas de unión al 
DNA pueden hacer contacto con'una 
secuencia específica de lasmolécula de 
DNA bicatenario sin romper los enlaces 
de puentes de hidrógen6 que mantie- 
nen unidas a las basés- Indique cómo, 


| [mediante esos contactos, una proteína 
¿puede distinguir un par TA de un par 
E-G. Dé la respuesta en una forma 


similar a la ejemplificada en la figura 
8-4 e indique los tipos de enlaces no 
covalentes que se formafán (enlaces de 
hidrógeno, enlaces ¡iónicos o interaccio- 
nes hidrófobas; véasegtámina 24; 

pp: 76-77). No hay Mggésidad de-especi- 
ficar ningún aminoatido particular en 
la proteína. En la figura 5-6 se repre? 
sentaron las estructuras de todos lOs: 
pares de bases en el DNA; ER 


Figura 8-9. El operón Lac es controlado 
por dos señales. Los niveles de glucosa y de 
lactosa controlan la iniciación de la transcrip- 
ción del operón Lac mediante sus efectos 
sobre la proteína represora Lac y sobre la pro- 
teína CAP. Cuando la lactosa está ausente, el 
represor Lac se une al operador Lac y desacti- 
va la expresión del operón. El agregado de 
lactosa aumenta la concentración intracelular 
de un compuesto relacionado, la alolactosa. 
Ésta se une a la proteína represora, provocan- 
do un cambio en su conformación que la libe- 
ra del DNA operador (no se muestra). Cuando 
la glucosa está ausente, se produce AMP cícli- 
co (triángulo rojo) y el CAP se une al DNA. 
LacZ, el primer gen del operón, codifica la 
enzima f-galactosidasa, que hidroliza la lacto- 
sa en galactosa y glucosa. 
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Los reguladores de la transcripción eucariontes controlan: 


u 
expresión génica a distancia 


jempi_/ 
ydleosom: 
Los eucariontes también tienen 


reguladores de la transcripción 
represores- 


OS | 

- a iniciaC 
que modulan la expresión de sus genes. Los sitios del ja aquetereie 
jal gen 
el maten > 31 


¿ cripción End 


En las célula: 


estructurí 

cribió en €rca! 
la ayuda del c 
de maner > 
ma (véanse P. 


Figura 8-10, En eucariontes, la activación 


génica se produce a distancia. Una proteína 


activadora que se une al DNA 
polimerasa y a los factores de transcripción 
Jenerales al promotor (véase Fig. 7-12). La 
"ormación de un bucle de DNA permite el 
¿ontacto entre la proteína activadora unida al 
amplificador y el complejo de transcripción 
Inido al promotor. En el caso que aquí se 
nuestra, un gran complejo de proteínas deno- 
ninado mediador sirve como intermediario. El 
"amo entrecortado de DNA entre el amplifi- 
ador y el inicio de la transcripción varía, y 

ene a veces decenas de miles de pares de 
ucleótidos de longitud. 


atrae a la RNA 


mos mediante 
8-11).P0 >? 
lasas, quE-cail 
temas histoné 
menteal. 1 
mos son rel 
algunos de lo 


Del misn 1 
mas que red 
muchos repre 
pos aceti 

tiene la acetil 
nas represore 
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COMIENZA LA TRANSCRIPCIÓN 


aquetamiento del promotor de DNA en los 
osomas afecta la iniciación de la transcripción 


ciación de la transcripción en las células eucariontes debe tener en cuenta el 
aquetamiento del DNA en la cromatina. Como se expresó en el capítulo 5, 
Material genético en las células eucariontes está empaquetado en los nucleoso- 
lr e, a SU VEZ, S€ hallan plegados en estructuras de orden superior. ¿Cómo 
4 los reguladores de la transcripción y la RNA polimerasa para ganar acceso 
as pueden inhibir el inicio de la transcripción si se 


pNA? Los nucleosom. 
sobre un promotor, probablemente porque bloquean fisicamente el ensam- 


% de los factores de transcripción generales o de la RNA polimerasa sobr el 
motor. EN efecto, el empaquetamiento de la cromatina puede haber evolucio- 
ado en parte evitando la expresión génica defectuosa, la iniciación de la trans- 
ipción en ausencia de las proteínas activadoras apropiadas. 
las células eucariontes, las proteínas activadoras y represoras utilizan la 
cnictura de la cromatina en la activación e inhibición de los genes. Como se des- 
abió en el capítulo 5, las células pueden alterar la estructura de la cromatina con 
la ayuda del complejo de remodelación de la cromatina y enzimas que modifican 
e manera covalente las histonas que son'Tas proteínas del centro del nucieoso- 
ma (véanse Figs. 5-27 y 5-28). Muchos activadores génicos usan estos mecanis- 
“mos mediante el reclutamiento local de estas proteínas a los promotores (Fig. 
79-11). Por ejemplo, muchos activadores de la transcripción atraen histonas aceti- 
lasas, que¿adhieren un grupo acetilo a lisinas seleccionadas en la cola de las pro- 
nas histonas. Esta modificación altera la estfuctura de la cromatina probable- 
mente al permitir ún mayor acceso al DNA; más aun, los grupos acetilos en sí mis- 
mos son reconocidos por proteínas que estimulan la transcripción, incluyendo 
nos de los factores de transcripción generales. 


“Del mismo modo, las proteínas represoras pueden modificar la cromatina en for- 
mas que reducen la eficiencia de la iniciación de la transcripción. Por ejemplo, 
uchos represores atraen histonas desacetilasas, enzimas que eliminan los gru- 
s acetilos de las colas de las histonas revirtiendo así los efectos positivos que 
tiene la acetilación sobre la iniciación de la transcripción. Aunque algunas proteí- 

nas represoras eucariontes funcionan sobre una base de gen por gen, otras pue- 
den instrumentar la formación de grandes filas de cromatina transcripcionalmen- 


regulador de la transcripción 


pe be 

" o enzima modificadora 

e de histona 
e] complejos remodeladores 
A de la cromatina 

a y 6 

A 2 : 


nucleosomas remodelados 


Mo 


patrón específico de 
modificación de histonas 


factores de la transcripción 
generales, mediador y RNA 
polimerasa 
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PREGUNTA 

Algunos reguladores de la transcripción 
se unen al DNA"Y causan que la doble 4 
hélice se curve en un ángulo agudo. 
Estas “proteínas de unión” pueden est 
mular la o NAO transcripción si 


contactar a la RNARBOlimerasa,,o:cua 
quiera de los factores de transtripcióm 
generales u otfÉ95 ¿Puede usted ideal 
una explicación plausible de cómo estas: 


¡proteínas podrían modular la trans6r 


ción? Dibuje un diagrama que il 
explicación. HA E 


Figura 8-11. Las proteínas activadoras 
génicas de eucariontes pueden dirigir 
alteraciones locales en la estructura de la 
cromatina. Las proteínas activadoras pueden 
reclutar enzimas modificadoras de las histonas 
y complejos remodeladores de la cromatina a 
la región promotora de un gen. La acción de 
estas proteínas torna al DNA localizado en 
una cromatina más accesible a otras proteínas 
en la célula, como las requeridas para la ini- 
ciación de la transcripción. Además, las modi- 
ficaciones covalentes de las histonas pueden 
actuar como sitios de unión para proteínas 
que estimulan la iniciación de la transcripción. 
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te inactiva que contiene muchos genes. Como se describió en el capítulo 5 «4 
regiones de DNA resistentes a la transcripción incluyen a la heterocromatina 
se encuentra en los cromosomas en interfase y al cromosoma X en su tota ia 
en las hembras de mamíferos. : 


DNA 

LOS MECANISMOS MOLECULARES QUE CREAN 4 
TIPOS DE CELULAS ESPECIALIZADAS h 
4 


Aunque todas las células denen ser capaces de activar o inhibir genes en resp 
ta a cambios en su medio ambiente, las células de los organismos multicely] 
desarrollaron esta capacidad en un grado extremo y de modos muy especia 
dos formando un conjunto organizado de tipos celulares diferentes. En partic 


Una vez que una célula en un organismo multicelular llega a diferenciarse end P 
tipo celular específico, la elección se mantiene generalmente a través de mucha ho 
generaciones celulares subsecuentes. Esto significa que deben recordarse los Am a 


bios en la expresión génica, que suelen desencadenarse por una señal transitoria 
Este fenómeno de memoria celular es un prerrequisito que crea tejidos organiza] 
dos y mantiene tipos celulares diferenciados. Por el contrario, los cambios más | 
simples en la expresión génica en los eucariontes y en las bacterias son solo tran. | 

sitorios; el represor de triptófano, por ejemplo, inhibe los genes de triptófano en | 

las bacterias sólo ante la presencia de triptófano; en cuanto el triptófano se elimj 

na del medio, los genes vuelven a su estado activo, y los descendientes de la cél | La e” 
la no “recordarán” que sus precursores estuvieron expuestos al triptófano. y 


Y una 

En esta sección comentaremos algunas de las características especiales de la regula] ed 

ción transcripcional en los organismos multicelulares. Nos centraremos en cómo Papo Las t 

crean y se mantienen estos mecanismos en los tipos celulares especializados que dan | WA: 

origen a las características distintivas de un gusano, una mosca o un ser humano +4 a 

» 5 ; ceSt. 

Los genes de eucariontes se regulan por combinaciones SN  coordin: 

de proteínas 4 MN dolos=" 
Eo l 

Debido a que los reguladores de la transcripción de eucariontes pueden controla] E indiv 

la iniciación de la transcripción cuando se unen al DNA muchos pares de bases] particul 
alejadas del promotor, las secuencias de nucleótidos que controlan la expresión de HF 1, 

un gen pueden estar diseminadas en largos tramos de DNA. En los animales y las | inhibir 

plantas es común hallar las secuencias reguladoras de un gen a decenas de miles 4H «o cua: 
de pares de nucleótidos, aunque la mayor parte de este DNA son secuencias] reg 

“espaciadoras” y no son reconocidas directamente por los reguladores de la trans- ción de 


cripción, : 


sarja n; 
Hasta ahora en este capítulo se trataron a los reguladores de la transcripción como $ du 
si cada una funcionara individualmente activando o inhibiendo un gen. Mientras] otros Y 
que este concepto es válido para muchos activadores y represores bacterianos, ] tentes 
casi todos los reguladores de la transcripción en los eucariontes funcionan como gl 
parte de una “comisión” de proteínas reguladoras, y todas son necesarias para * cida p 
expresar el gen en la célula correcta, en respuesta a las condiciones apropiadas dos iu 
en el tiempo adecuado y.en la cantidad requerida. Loy 
El término control combinatorio se refiere al modo agrupado de funcionamiento def ade 
las proteínas regulatorias que determina la expresión de un solo gen. Se dio un sim-$ lada" 
ple ejemplo de esa regulación por múltiples señales cuando se analizó el operón bacan UY 
teriano Zac (véase Fig. 8-9). En los eucariontes, las entradas regulatorias se ampl-44 los el 
ficaron: un gen típico, por ejemplo, es controlado por docenas de reguladores de la ¿4 dictir 
transcripción (Fig. 8-12) Frecuentemente, algunas de estas proteínas reguladoras ' E 4 
son represoras y otras activadoras; los mecanismos moleculares por los cuales los 4]. horrr 
efectos de estas proteínas se suman y determinan el nivel final de expresión de un $] e7” 
gen están siendo dilucidados. Un ejemplo de ese sistema regulatorio complejo e E 0 
que participa en el desarrollo de la mosca de la fruta a partir de un gameto fement Y Tesu 


no fecundado- se describe en Biología experimental, pp. 282-284. 
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Figura 8-12. Los reguladores de la trans- 
cripción funcionan como una “comisión” 
que controla la expresión de un gen euca- 


% 
Ma ps rionte. Mientras que los factores de transcrip- 
ción generales que se ensamblan en el pro- 


secuencias de DNA reguladoras 


y 
em. |? 
$ 


motor son los mismos para todos los genes 
transcriptos por la polimerasa Il, los regulado- 
res de la transcripción y las localizaciones de 
sus sitios de unión en relación con sus promo- 
tores difieren para los distintos genes. Los 
efectos de múltiples reguladores de la trans- 
cripción se combinan y determinan la veloci- 


Maa] factores de la dad del comienzo de la transcripción. Sin 
tina medid beipcad pra embargo, no se conoce bien en detalle cómo 
reguladores de > : se combinan estos efectos para un gen deter- 
RNA polimerasa minado. 


la transcripción 


inicio de la 
transcripción 
OS 

lot 

fa” 
Cn 
la cel 


acterias Y los eucariontes deben ser capaces de activar o inhibir genes indivi- 
nente y de coordinar la expresión de distintos genes. Cuando una célula euca- 
- recibe una señal para dividirse, por ejemplo, diversos genes que hasta ese 
mento no se expresaban se activan conjuntamente y se ponen en marcha los pro- 
; que llevan finalmente a la división celular (véase capítulo 18). Un modo de 
linar la expresión de un grupo de genes que emplean las bacterias es agrupán- 
en un operón bajo el control de un único promotor (véase Fig. 8-6). Este no es E 
o de las células eucariontes, donde cada gen se transcribe y se regula de mane- 
a individual. ¿Cómo hacen los eucariontes para coordinar la expresión génica? En 
ticular, puesto que una célula eucarionte utiliza una “comisión” de reguladores de 
nscripción para controlar a cada uno de sus genes, ¿cómo puede estimular o 
hibir con rapidez y precisión grupos enteros de genes? La respuesta es que, inclu- 
ando el control de la expresióri génica es combinatorio, el efecto de un único 
ador de la transcripción todavía puede ser decisivo en la activación o la inhibi- 
de cualquier gen en particular simplemente completando la combinación nece- 
para activar o reprimir al gen. Esto es como marcar el número final en una cerra- 
dura de combinación; la cerradura se abrirá si previamente se han introducido los 
btros números. Así, como el mismo número puede completar la combinación de dife- 
entes cerraduras, la misma proteína puede completar la combinación para varios 
genes distintos. Puesto que genes diferentes contienen la secuencia de DNA recono- 
fida por el mismo regulador de la transcripción, éstos pueden ser activados O inhibi- 
[dos juntos, como una unidad. 
Un ejemplo de esta forma de regulación en el ser Humano es la proteína recepto- 
Ta de elucocorticoides. Para unirse a los sitios reguladores en el DNA, este regu- 
lador de la transcripción primero debe formar un complejo con una molécula de 
“Una hormona glucocorticoide (p. ej., cortisol; véase cuadro 16-1). En respuesta a 
los elucocorticoides, las células hepáticas aumentan la expresión de muchos genes 
intos, uno de los cuales codifica a la enzima tirosinaminotransferasa, como se » 
ñaló anteriormente. Todos estos genes son regulados por la unión del complejo 
Imona glucocorticoide-receptor a una secuencia reguladora en el DNA de cada 
Sen. Cuando el cuerpo se ha recuperado y la hormona no está más presente, la 
presión de todos esos genes se reduce a su nivel normal. De esta forma, un solo 
gulador de la transcripción puede controlar la expresión de muchos genes dife- 


tes (Fig. 8-17). 


La capacidad para regular la expresión génica es clave en el de- 
sarrollo adecuado de los organismos multicelulares desde el 
óvulo fecundado hasta un adulto fértil. Desde los momentos más 
tempranos del desarrollo, una sucesión de programas controlan 
la expresión diferencial de los genes que le permiten a un ani- 
mal formar un plan corporal apropiado, que distingue el dorso de 
abdomen y la cabeza de la cola. Estas señales finalmente dirigen 
la localización correcta de un ala o una pata, de la boca o del 
ano, de una neurona o de una célula sexual. 


Un problema central en el desarrollo es comprender el modo en 
que un organismo genera estos patrones de expresión génica, 
que se establecen dentro de las horas de producida la fecunda- 
ción. Gran parte de la historia se basa en la acción de los regu- 
ladores génicos. Mediante la interacción con diferentes secuen- 
cias de DNA regulatorio estas proteínas instruyen a cada una de 
las células embrionarias a activar los genes apropiados para 
cada célula en cada momento del desarrollo. ¿Cómo puede una 
proteína unida a un fragmento de DNA contribuir a encauzar el 
desarrollo de un organismo multicelular complejo? Para abordar 


esta preguñta se revisará la historia de Eve. 


E » 


Dentro de un gran huevo 


Even-skipped —Eve, en forma abreviada— es un gen cuya expre- 
sión desempeña un papel importante en el desarrollo del 
embrión de Drosophila. Si este gen se inactiva por mutación, 
muchas partes del embrión no se forman y la larva de mosca 
mueren tempranamente en el desarrollo. En el estadio de de- 
sarrollo en el que Eve se activa por primera vez, el embrión en 


anterior (cabeza) posterior (cola) 


óvulo fecundado normal 


el embrión se desarrolla hasta el estadio larvario 


ES 
E 
3 
:S 
Y 


larva normal 


LA REGULACIÓN GÉNICA - LA HISTORIA DE EVE 


punción para permitir que escape 
algo del citoplasma anterior 


desarrollo dentro del huevo todavía es una única célula gia 


con múltiples núcleos suspendidos en un citoplasma Comi E 
Este embrión, que tiene unos 400 um de longitud y 160 mad 


diámetro, se forma a partir del gameto femenino fecundado ¿| 


través de una serie de divisiones nucleares rápidas que se pod 
ducen sin división celular. Finalmente, cada núcleo será incluido Y 
en una membrana plasmática y se convertirá en una célula; per 


los acontecimientos que nos interesan tienen lugar antes de | 


celularización. A 


El citoplasma de este huevo gigante está lejos de ser Uniforme 
el extremo anterior (cabeza) del embrión contiene proteínas djs | 
tintas de las que se hallan en el extremo posterior (cola). La pre." 
sencia de estas asimetrías en el huevo fecundado y end 
embrión temprano se demostraron, por primera vez, en exper- | 
mentos en los que se extrajo parte del contenido de huevos de] 
Drosophila. Si se punza el extremo anterior de un huevo Cuida. 
dosamente y se permite que salga una pequeña cantidad de cito. 
plasma, el embrión no desarrollará segmentos cefálicos 
Además, si el citoplasma tomado del extremo posterior de otro 
huevo es inyectado después en la región anterior de algún modo 
reducida, el animal desarrollará un segundo grupo de segmentos | 
abdominales donde deberían haber estado sus segmentos cefáli- | 
cos (Fig. 8-16). ¿ 


3 
les: 


Hallazgo de las proteínas 


Este experimento demuestra que Él patrón de desarrollo cabeza- | 


cola normal es controlado por sustancias localizadas en cada" 


.. . . 13 1: 
extremo del embrión. Para comenzar a identificar estas molécu- 5 
Bo 


e 
A 


3 


A A 


se inyecta algo de citoplasma del 
óvulo donante dentro del extremo 
anterior del hospedador 


| E 


larva doble posterior 


Figura 8-13. Las moléculas localizadas en los extremos de los huevos de Drosophila controlan su polaridad anteroposterior. Se per Lo 
mitió la pérdida de una pequeña cantidad de citoplasma del extremo anterior del huevo y se lo reemplazó por una inyección de citoplasma E 
posterior. El embrión de doble cola resultante (derecha) muestra una duplicación de al menos tres segmentos abdominales. Se muestra un dl 


embrión normal (izquierda) para comparación. (Adaptado de C. Nússlein 


1987. Con autorización de AAAS). 


-Volhard, H. G. Frohnhófer, R. Lehmann, Science 238:1675-1681, 
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investigadores sometieron los huevos a un tratamiento 


os genes de manera aleatoria. Luego buscaron 


nal 


: S . pidos deben codificar proteínas que son importantes para el 
: 3 plecimiento adecuado de la polaridad anteroposterior. 


+ este enfoque, los investigadores descubrieron muchos genes 
establecen la polaridad anteroposterior, incluidos los 
ue codifican cuatro reguladores de la transcripción cla- 
“picoid, Hunchback, Kriip;0l y Giant. Una vez que se iden- 
Ercaron estas proteínas, los investigadores prepararon anticuer- 
ños que reconocieran a cada una de ellas. Estos anticuerpos, 
tinicos a marcadores fluorescentes, se utilizaron a continuación 
para determinar dónde se localizab: cada proteína en «1 embrión 
emprano (véase Lámina 1-1, pp. 8-9).  *: 
os resultados de los experimentos con tinción de anticuerpos 
bastante sorprendentes. Ei citoplasma del embrión tempra- 
a $u vez, contiene una mezcla de estos reguladores, cada 
uno distribuido en un patrón único a lo largo del embrión (Fig. 
8-14). Como resultado, los núcleos dentro de la célula gigante 
“multinucleada comienzan a expresar difereñtes genes según el 
lador de la transcripción a! que están expuestos, que a su 
depende de la localización de cada núcleo en el embrión. 
núcleos cerca del extremo anterior del embrión, por ejemplo, 
están expuestos a un grupo de reguladores que difiere del grupo 
que actúa sobre los núcleos del polo posterior. Por lo tanto, las 
rentes cantidades de estas proteínas proporcionan a los 
núcleos del embrión en desarrollo la información posicional a lo 
o del eje anteroposterior del embrión. 


quí es donde interviene £ve. Las secuencias de DNA regulado- 
de Eve detectan las concentraciones de los reguladores de la 
cripción en cada posición a lo largo de la longitud del 
embrión. En base a esta información, £ve se expresa en siete 

bandas, cada una localizada con precisión a lo largo del eje ante- 
Toposterior del embrión. Para descubrir cómo las proteínas regu- 
doras controlan la expresión de £ve con precisión, los investi- 
dores fijaron su atención en la región reguladora del gen Eve. 


Análisis del DNA 


Como se analizó en este capítulo, las secuencias reguladoras con- 
3 trolan qué células en un organismo expresarán un gen particular 
Y €n qué punto este gen será activado. Un modo de aprender 
Cuándo y dónde una secuencia de DNA regulatorio estimulará la 
activación génica es conectar la secuencia a un gen indicador, es 
' decir, un gen que codifica una proteína cuya actividad es fácil de 
"2 observar experimentalmente. Las secuencias de DNA reguladoras 
$ dirigirán ahora la actividad del gen marcador. Este segmento arti- 

E ficial de DNA es reintroducido después en una célula o un organis- 
Mo y se mide la actividad de la proteína indicadora. 


Mediante el acoplamiento de varias partes de secuencias regula- 


Mi 


1% 


E doras de Eve a un gen informador, los investigadores descubrie- * 


ron que el gen £ve contiene una serie de siete módulos regula- 
dores, cada uno es responsable de la especificación de una 
banda de expresión de Eve a lo largo del embrión. De este modo, 
por ejemplo, los investigadores pudieron extraer el módulo regu- 
lador que especifica la banda 2 a partir de su localización normal 
corriente arriba de Eve, colocarlo frente a un gen indicador y 
reintroducir esta secuencia de DNA obtenido por ingeniería 
genética en el genoma de Drosophila (Fig. 8-15A). Cuando se 
examinan los embriones que portan estas construcciones artifi- 
ciales, se observa que el gen indicador se expresa justamente en 
la posición de la banda 2 (Fig. 8-15B). Experimentos similares 
revelaron la existencia de otros módulos reguladores, uno para 
cada una de las otras seis bandas. 

Luego la pregunta sería: ¿cómo hac= cada módulo para dirigir la 
formación de una sola banda en una posición específica? Los 
investigadores encontraron que cada módulo contiene una combi- 
nación única de secuencias reguladoras que unen diferentes com- 
binaciones de cuatro reguladores de la transcripción, que están 
presentes en gradientes en el embrión temprano. La unidad de la 
banda 2, por ejemplo, contiene secuencias de reconocimiento para 
las cuatro proteínas reguladoras: Bicoid y Hunchback que activan 
la transcripción de Eve, y Krippel y Giant que la reprimen (Fic. 
8-16). Las concentraciones relativas de estas cuatro proteínas 


Hunchback 


Krúppel 


Figura 8-14. El embrión temprano de Drosophila muestra una 
distribución irregular de cuatro reguladores de la transcripción. 
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módulo de TATA gen LacZz 
la banda 2 

(0) 


Figura 8-15. Un gen indicador revela la construcción modular de la región reguladora del gen Eve. (A) El gen Eve contiene secuencia 
reguladoras que dirigen la producción de proteína Eve en bandas a lo lar 


muestran las siete bandas características de Eve. (C) En este experimento, se elimina un fragmento de 480 nucleótidos de la región reguladorz 


Eve (móduló de la banda 2 de A) y se inserta corriente arriba del gen LacZ de E. coli, que codifica la enzima B—galactosidasa (véase Fig. 8-9), 
(D) Cuando esta construcción de DNA que contiene una'única región regul 


embrión resultante expresa B—galactosidasa precisamente en la posición de la segunda de las siete bandas de Eve. La actividad enzimática se 3 
odificado que cuando es escindido por la galactosidasa genera un producto azul insoluble, (3 | 


ensaya mediante la adición de X-gal, un azúcar m 
y D, cortesía de Stephen Small y Michael Levine). 


v ” 


eS s 

varían a través delrembrión (véase Fig. 8-14), y los patrones 
determinan cuáles de estas proteínas se unen al módulo de la 
banda 2 en cada posición a lo largo del embrión. La combinación 
de proteínas unidas, entonces, le “dicen” al núcleo apropiado que 
exprese Eve, y se forma la banda 2. 

Se cree que el otro módulo regulatorio de banda funciona 
siguiendo líneas similares; cada módulo lee la información posi- 
cional proporcionada por algunas combinaciones únicas de regu- 
ladores de la transcripción y expresa £ve sobre la base de esta 
información. La región de control génico entero de Eve es una 
sucesión de alrededor de 20.000 pares de nucleótidos de DNA 
que unen más de 20 reguladores de la transcripción, incluidas 


? 


Krúppel y su - 
MH sitio de unión ———— 


ón 


JN 
o E Giant y su sitio 
de unión 


go del embrión. (B) Los teñidos con anticuerpos para la proteína Eye * 


módulo de la banda 2: 480 pares de nucleótidos 
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ANESIAAOS 
gen Eve. 


(D) 


adora se reintroduce en el genoma de un embrión de Drosophila, el 


las cuatro mencionadas. De este modo, una región de control de | 
gran tamaño y completa se constituye a partir de una serie | 
de pequeños módulos, cada uno consiste en una disposición 


única de secuencias cortas de DNA reconocidas por regulado, 
de la transcripción específicos. De esta forma, un sólo gen puede 
responder a un enorme número de señales combinatorias. Eve, 
en sí mismo es un regulador de lg transcripción y, en combina; 
ción con muchas otras proteínas reguladoras, controla procesos 
fundamentales en etapas más tardías del desarrollo. Esta orga 
nización comienza a explicar cómo el desarrollo de un organis-* 
mo complejo puede instrumentarse por la aplicación repetida de: 


pocos principios básicos. 


sP 


Bicoid y su sitio 
de unión 


Hunchback y su 
sitio de unión 


Figura 8-16. El módulo regulador de la banda 2 de Eve contiene sitios de unión para cuatro reguladores de la transcripción dife- 
rentes. Los cuatro reguladores son responsables de la expresión adecuada de Eve en la banda 2. Las moscas que son deficientes en los dos 


del diagrama, en algunos casos los sitios de unión para los reguladores de la transcripción se solapan y las proteínas compiten por la unión al 
DNA. Por ejemplo, la unión de Bicoid y Krúppel al sitio alejado hacia la derecha se cree que es mutuamente excluyente. 
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| contról combinatorio puede crear diferentes tipos celulares 


1 capacidad para activar o reprimir muchos genes diferentes con una sola proteí- 
“na es útil en la regulación diaria de la función celular. Pero también representa uno 
os médios por el cual las células eucariontes se diferencian en determinados 
celulares durante el desarrollo embrionario. 


ejemplo destacado del efecto de un único regulador de la transcripción sobre la 
renciación proviene de los estudios del desarrollo de las células musculares. Una 
célula de músculo esquelético de mamífero constituye un tipo celular muy distinti- 
. Se trata de una célula muy grande que se forma por la fusión de muchas célu- 
"as musculares precursoras denominadas mioblastos. La célula muscular madura se 
distingue de otras por la producción de una gran cantidad de proteínas particulares, 
omo la actina y la miosina, que forman el aparato contráctil (descrito en el capítu- 
17), así como por proteínas receptoras y canales iónicos en las membranas celu- 
lares que torna a la célula muscular sensible al estímulo nervioso. Los genes que 
codifican estas proteínas específicas del músculo se activan en forma coordinada 
ando el mioblasto comienza a fusionarse. En los estudios de células musculares 
diferenciación en cultivos se identificaron reguladores de la transcripción clave, 
expresados solamente en las células musculares potenciales, que coordinan la 
expresión génica y que, por lo tanto, son fundamentales para la diferenciación de 
la célula muscular. Estos reguladores activan la transcripción de los genes que codi- 
=fican proteínas específicas del músculo mediante la unión a secuencias de DNA 
específicas presentes en sus regiones reguladoras. 


Los reguladores de la transcripción pueden convertir a las células no musculares 
en mioblastos mediante la activación de cambios en la expresión génica típica de 
las células musculares en diferenciación. Cuando uno de estos reguladores, MyoD, 
| Se expresa de manera artificial en fibroblastos cultivados a partir del tejido conec- 
vo de la piel, los fibroblastos comienzan a comportarse como mioblastos y se 
sionan formando células musculares. En la figura 8-18 se ilustra el efecto drás- 
tico de la expresión del gen MyoD en los fibroblastos. Parece ser que los fibroblas- 
los, que derivan de la misma clase amplia de células embrionarias que las células 
Musculares, ya habrían acumulado muchos de los reguladores de la transcripción 
Necesarios para el control combinatorio de los genes específicos de músculo, y el 
Agregado de MyoD completa la combinación única que dirige a las células a con- 
-Vertirse en musculares. Algunos otros tipos celulares no pueden transformarse en 


7 


Los mecanismos moleculares que crean tipos de células especializadas 
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- Figura 8-17. Un solo regulador puede o 


coordinar la expresión de muchos genes 
diferentes. Se ilustra la acción del receptor 
de glucocorticoides. A la izquierda se mues- 
tran una serie de genes, cada uno tiene varias 
proteínas activadoras génicas unidas a su 
región reguladora. Sin embargo, estas proteí- 
nas unidas no son suficientes por sí mismas 
para activar la transcripción en forma eficien- 
te. A la derecha se observa el efecto de agre- 
gar un regulador de la transcripción adicional 
—el receptor de glucocorticoides en un com- 
plejo con la hormona glucocorticoide— que 
puede unirse a las secuencias reguladoras de 
cada gen. El receptor de glucocorticoide com- 
pleta la combinación de reguladores de la 
transcripción necesarios para la iniciación efi- 
ciente de la transcripción, y los genes ahora se 
activan en conjunto. 
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Figura 8-18. Los fibroblastos pueden convertirse en células musculares por 
un solo regulador de la transcripción. Como se muestra en esta microfotografía 
por inmunofluorescencia, los fibroblastos de la piel de un embrión de pollo se con- 
virtieron en células musculares mediante la expresión inducida experimentalmente 
del gen MyoD. Los fibroblastos que expresaron el gen MyoD se han fusionado for- 
mando células alargadas de tipo muscular, que se tiñen de verde con un anticuerpo 
que detecta una proteína específica de músculo. Los fibroblastos que no expresan 


el gen MyoD son apenas visibles en el fondo. (Cortesía de Stephen Tapscott y 
Harold Weintraub). 


reunieron a los otros reguladores requeridos durante su desarrollo. 3 
En la figura 8-19 se representa en forma esquemática el modo en que la acu 
lación de diferentes reguladores de la transcripción puede llevar a la generación ¿ 
distintos tipos celulares. Esta figura también ilustra cómo, gracias a las posibi); 


“La conversión de un tipo celular (fibroblasto) en otro (músculo) mediante un sol 
regulador de la transcripción enfatiza uno de los principios más importantes | 
minados en este capítulo: las diferencias profundas entre los tipos celulares, Como! 


a? el tamaño, la forma y la función, son el resultado de las diferencias en la expre. 
>. sión génica. E 

A . E 

dl , : es ios Y 

Los patrones estables de expresión génica pueden y 

transmitirse a las células hijas » PA 


Como se analizó al principio de este capítulo, una vez que una célula en un orga: 
nismo multicelular se ha diferenciado en un tipo de célula particular, en general! 
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Figura 8-19. Las combinaciones de unos ñ 
pocos reguladores de la transcripción Es 
pueden generar muchos tipos celulares $ 
diferentes durante el desarrollo. En este z 
esquema simple se toma una “decisión” 42, E 
para generar un nuevo regulador (ilustrado h e 
como un círculo numerado) después de ES 
cada división celular. La repetición de esta PROTEÍNA PROTEÍNA [5 
regla simple permite que los ocho tipos o E 
j Ñ DORA 
celulares (A hasta H) se formen utilizando == Y 
sólo tres reguladores distintos. Cada uno de . bo 
estos tipos celulares hipotéticos podría luego : ES ES E) a ) q ES 
expresar diferentes genes, como es impues- dE SE INE Y O/ E 
to por la combinación de los reguladores de - NE = = - 
la transcripción presentes en su interior. célulaA  célulaB  célulaC  célulaD  célulaE célulaf célulaG  célulaH 1 


células musculares por el agregado de MyoD, estas células presumiblemente 4 
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nas células muy especializadas nunca vuelven a dividirse después de 
«ferenciaron, como es el caso de las células musculares esqueléticas y 
“neuronas. Pero muchas otras células diferenciadas, como los fibroblastos, 
élulas del músculo liso y las células hepáticas (hepatocitos), se dividen 
ec veces durante la vida del individuo. Cuando todos estos tipos celulares se 
en dan origen solamente a células iguales a sí mismas: el músculo liso no da 
+2 células hepáticas, ni las células hepáticas dan origen a fibroblastos. 


preservación de la identidad celular significa que los cambios en la expresión 
¿que dan lugar a las células diferenciadas deben ser recordados y transmi- 
las células hijas en las divisiones celulares. Por ejemplo, en las células indi- 
en la figura 8-20, la producción de cada regulador de la transcripción una 
e se inició, tiene que ser perpetuada en las células hijas de cada división 
¿Cómo puede realizarse este proceso? 


élulas tienen varios modos de asegurar que las células hijas “recuerden” a 
tipo pertenecen. Uno de los más simples es mediante un circuito de retroali- 
tación positiva, donde un regulador de la transcripción clave activa la trans- 
ón de su propio gen además de otros genes específicos del tipo celular (Fig. 
¿Por ejemplo, la proteína MyoD funciona a modo de circuito de retroalimen- 
ación positiva. Otra forma de mantener el 'tipo celular es por medio de la trans- 
sión fiel de una estructura de cromatina condensada de la célula parental a la 
a hija. En la figura 5-30 se mostró un ejemplo, donde el cromosoma X está 
vo a lo largo de muchas generaciones celulares. 


tercéra forma en que las células pueden transmitir información acerca de la 
resión génica'a su progenie es a través de la metilación del DNA. En las célu- 
as de vertebrados, la metilación del DNA se p:oduce exclusivamente sobre bases 
e citosina (Fig. 8-21). Esta modificación covalente de las citocinas en general 


génica. Los patrones de metilación del DNA se pasan a las células de la progenie 

or la acción de una enzima que copia el patrón de metilación sobre la cadena de 
DNA parental a la cadena de DNA hija inmediatamente después de la replicación 
g. 8-22). Debido a que cada uno de estos mecanismos, el circuito de retroali- 
ntación positiva, ciertas formas de cromatina condensada y la metilación del 
A transmiten la información desde la célula parental a la hija sin alterar la 
encia nucleotídica del DNA, se los considera formas de herencia epigenética 
ase la p. 192). 


el efecto de la 
señal transitoria es 
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NA ca 
po SEÑAL 
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S E no se sintetiza la QUE ACTIVA 
E proteína A porque LA EXPRESIÓN 


A es normalmente DELA 
: necesaria para su PROTEÍNA A 
8 propia transcripción 


ecerá diferenciada, y todas las células de la progenie serán del mismo tipo 
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Figura 8-20 Un circuito de retroalimenta- 
ción positiva puede crear memoria celular. 
La proteína A es un regulador de la transcrip- 
ción que activa su propia transcripción. Todos 
los descendientes de la célula original “recor- 
darán”, por lo tanto, que la célula progenitora 
experimentó una señal transitoria que inició la 
producción de proteína. 
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citosina- 


5-metilcitosina 


Figura 8-21. La formación de 5—metilci- 
tosina se produce por metilación de una 
base de citosina en la doble hélice de 
DNA. En los vertebrados este acontecimien- 
to esta confinado al nucleótido citosina (C) 
que se encuentra a continuación de una 
'guanina (G). 
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La formación de un órgano entero puede ser A 
desencadenada por un único regulador de la transcripción 


Se ha visto que aunque el control combinatorio es la norma para los genes a 
riontes, un regulador de la transcripción único puede ser decisivo en la activay 
o la represión de un grupo entero de genes, y se comentó cómo esto puede E 
vertir un tipo celular en otro. Una extensión sorprendente de ese principio Proy 
ne de los estudios del desarrollo del ojo en Drosophila, ratones y seres humay 
En este caso, un único regulador de la transcripcióri (denominado Ey en las E 
cas y Pax-6 en vertebrados) es crítico para el desarrollo del ojo. Cuando se DR 
sa en el ciclo celular apropiado, Ey puede activar la formación, no de un tipo 
lar, sino de un órgano entero —el ojo- compuesto por diferentes tipos de cg] : 
organizadas en forma apropiada en el espacio tridimensional. E 


La mejor evidencia de la acción de Ey proviene de experimentos en moscas deHH 
fruta en los que el gen ey se expresa artificialmente en el desarrollo temprano Y 
las células que, en condiciones normales, formarán las patas. Esta expresión an 
mal del gen lleva a que los ojos se desarrollen en la parte media de las patas (Fig: 
8-23). El ojo de Drosophila está constit::ido por miles de células, y la forma en q | 
«la proteína Ey coordina la especificación de cada tipo celular en el ojo es un te 1 
muy estudiado en biología del desarrollo. Aquí destacaremos simplemente que: y 
codifica reguladores de la transcripción adicionalesque, a su vez, controlan la 
expresión de otros genes mediante la unión a secuencias de DNA en sus regiones | 
reguladoras. Algunos de estos reguladores actúan sobre el mismo ey creando yn: 
circuito de retroalimentación positiva que asegura la producción continua de 
, proteína Ey. De este modo, la acción de un solo regulador puede producir una ca 
cada de activadores de reguladores cuyas acciones combinadas resultan en la for 
mación de un grupo organizado de muchos tipos celulares diferentes. Es posibl 
imaginar cómo, mediante repetidas aplicaciones de este principio, se forma ui 
organismo complejo parte por parte. 
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CONTROLES POSTRANSCRIPCIÓN 


Se ha descrito que los reguladores de la transcripción controlan la expresión géni? 


ca mediante la activación o inhibición de la iniciación de la transcripción. La o 
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Figura 8-22. Los patrones de metilación del DNA pueden heredarse fielmente. Una enzima que se denomina metiltransferasa de man “4 di; 


tenimiento garantiza que una vez que se estableció un patrón de metilación, el mismo sea heredado a su DNA progenie. Inmediatamente des- de qu 


pués de la replicación, cada hélice hija contiene una cadena de DNA metilada, heredada de la hélice parental, y una sin metilar, la cadena 


. . . . . . . a E Í j Pia 
recién sintetizada. La metiltransferasa de mantenimiento interactúa con estas hélices híbridas, donde se metila sólo aquellas secuencias CG que a x 
están apareadas con una secuencia CG que ya está metilada. En el DNA de los vertebrados, una porción grande de las citosinas en las secuen- E sofist 


cias CG se encuentra metilada. 
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mosca en la que el gen Ey se expresa 
artificialmente en las células precursoras 
de la pata (el color rojo muestra las células 
que expresan al gen Ey) 


grupo de células 
que dan origen 
a una pata adulta 


larva de 
Drosophila 
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(B) 


a 


que ey Figura 8-23. La expresión del gen ey de Drosophila en las células precursoras de la pata desencadena en 

dá di E ésta el desarrollo de un ojo. (A) Esquemas simplificados que muestran el resultado cuando una larva de la mosca de 
a: - la fruta contiene el gen ey expresado normaimente (izquierda) o un gen ey que se expresa en forma adicional en las 

Cglonee ; células que darán origen a la pata (derecha). (8) Fotografía de una pata anormal que tiene un ojo en un lugar anóma- 

“Y lo. (B, cortesía de Walter Gehring). 


po $ 


oría de los genes en todos los organismos se regulan de esta forma. Pero más 
delante en la vía del DNA a la proteína existen otros puntos de control, que le 
gan a las células una oportunidad adicional de controlar la cantidad de pro- 

E gucto génico que se sintetiza. Estos controles postranscripción, que funcionan 
“después de que la RNA polimerasa se ha unido al promotor de un gen y comien- 

a sintetizar RNA, son cruciales para la regulación de muchos genes. ¿ 


el capítulo 7, se describió uno de los tipos de control postranscripción: el corte 
“y empalme alternativo, que permite que se sinteticen diferentes formas de una 
"proteína de diferentes tejidos (Fig. 7-21). Aquí se analizarán algunos ejemplos de 
las formas en que las células pueden manipular la expresión génica después 
de-que ha comenzado la transcripción. 


Los mecanismos que controlan la expresión génica que se han descrito hasta el 
momento involucran la participación de una proteína reguladora. Pero los cientí- 
ficos han descubierto recientemente que una cantidad de mRNA puede regular su 
propia transcripción y traducción. Estos mRNA autorreguladores contienen riboin- 
terruptores (riboswitches): secuencias cortas de RNA que cambian su conforma- 

ón cuando se unen a moléculas pequeñas comp los metabolitos. Se descubrie- 
ron muchos ribointerruptores, y cada uno reconoce una molécula pequeña espe- 
cífica. El cambio de conformación que es conducido por la unión de esa molécula 
puede regular la expresión génica (Fig. 8-24). Este modo de regulación génica es 
- Particularmente común en las bacterias, donde los ribointerruptores censan los 
metabolitos clave en la célula y de acuerdo con esto ajustan la expresión génica. 


Los ribointerruptores son quizás los ejemplos más económicos de control génico, 
E debido a que saltean por completo la necesidad de proteínas reguladoras. El hecho * 
9 de que las secuencias cortas de RNA puedan formar tales dispositivos de control 
- génico ofrece evidencia adicional de que, antes de que surgieran las células 
Modernas, un mundo dirigido por los RNA pudo haber alcanzado un nivel alto de 

sofisticación (véanse pp. 261-264). 
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LA GUANINA ES ESCASA 


RNA polimerasa que 


ABUNDANCIA DE GUANINA 


1. la guanina se une al ribointerruptor 


33: estructura nueva, E 
termina la tanscripcigy 


terminador de 
la transcripción 


transcribe activamente 
INCITA (25 el ribointerruptor cambia EF” asi 
E ) “GENES DE LA BIOSÍNTESIS su conformación Y 
) DE PURINA ACTIVADOS RENE 
(8) GENES DE LA BIOSÍNTESIS DÉ 
LA PURINA DESACTIVADOS la expres 
to comple 
sec de 
Figura 8-24. Un ribointerruptor controla Las regiones no traducidas de los mRNA pueden controla 5' sin tra 
los genes de la biosíntesis de la purina en d e “asta form 
las bacterias. (A) Cuando la guanina escasea, su traducción Ei Y est 
el ribointerruptor adopta una estructura que : z : 7 S Dos] mik a 
permite el alargamiento por parte de la RNA Una vez que un mRNA ha sido sintetizado, una de las de vías más comunes dif cen que 
polimerasa, que ya ha iniciado la transcrip- regulación acerca de cuánto producto proteico se sintetiza es el control de la ink 4 tamaño € 
ción, lo que permite continuar transcribiendo ciación de la traducción. A pesar de que los detalles de la iniciación de la traduc | Aur € 
dE ale de la ma a la purina. Porlo ción difieren entre los eucariontes y las bacterias, ambos utilizan las mismas | esclaro q 
anto, se expresan las enzimas necesarias para . ¡A ¡A áni cp 
int a . biquanina. (Bl Cuando la mir estrategias para la regulación de la expresión génica en este paso. se] sión de si 
na esabundante, se une al ribointerruptor, y Los mRNA bacterianos contienen una secuencia de unión al ribosoma localizada 
le provoca un cambio de la conformación. La unos pocos nucleótidos corriente arriba del codón AUG donde comienza la trad] La inte 
nueva conformación ingluye una estructura ción. Esta secuencia de reconocimiento forma apareamiento de bases con el RNA oxtr-Ac 
bicatenaria (rojo) que fuerza a la polimerasa a en la subunidad ribosómica pequeña, y posiciona de manera correcta el codón de. 
terminar la transcripción antes de llegar a los E : 3 p - : e 4 j 
genes biosintéticos de la purina. En ausencia inicio AUG dentro del ribosoma. Debido a que esta interacción es necesaria pan ¡ Algunas ] 
de guanina, se bloquea la formación de la la traducción eficiente de la Iniciación, proporciona un blanco ideal para el contr un mecar 
estructura bicatenaria debido a que una de las de la traducción. Al bloquear o exponer la secuencia de reconocimiento al ribosos 4] RNA <1 
cadenas Ea de que bo ill = do ro ma, la bacteria puede inhibir o estimular la traducción de un mRNA (Fig. 8-25/44 mentos gi 
Una región diferente del ri ointerruptor pl . p y : . N SI 
> n= ejemplo, el ribointerruptor lnpida que Los mRNA eucariontes poseen un 5' cap que contribuyé a guiar al ribosoma ha E ql 
se complete un mRNA. Otros ribointerruptores  €l primer AUG, el codón donde comienza la traducción (véase Fig. 7-35). En Halmeñt A 
controlan la traducción de la molécula una vez E 


que*se han sintetizado los mRNA. (Adaptado 
de M. Mandal y R.R. Breaker. Nat. Rev Mol. 
Cell Biol. 5:451-63, 2004. Con autorización 
de Macmillan Publishers Ltd.) . - 


células eucariontes, los represores pueden inhibir la iniciación de la traducci 
mediante la unión a secuencias de'RNA específicas en la región 5' no traduci 
del mRNA y evitan que el ribosoma encuentre al primer AUG. Cuando las con - 
ciones cambian, la célula puede inactivar al represor y, por lo tanto, aumentar la 
traducción del mRNA. 


Los RNA regulatorios pequeños controlan la expresión 
de miles de genes de animales y plantas 

Como se describió en el capítulo 7, los RNA realizan muchas tareas trascenden: + 
tales. Además de actuar como portadores de información genética, cumplen fun 
ciones estructurales y catalíticas, en particular en la síntesis de proteína (véanse y 
Pp. 253-254). Además, notables descubrimientos recientes revelaron que los: 
RNA no codificantes, aquellos que no dirigen la producción de un producto pro E 
teico, son más frecuentes que lo imaginado y cumplen funciones generalizadas € * 
inesperadas en la regulación de la expresión génica. 


menos, un tercio de todos los genes que codifican proteínas. Estos RNAS cortos 
controlan la expresión génica mediante el apareamiento de bases con mRNAÁ 
específicos. Esto controla su estabilidad y traducción. 
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silenciador inducido por RNA (RISC). Los RISC patrullan el 
Y a buscando mRNA que sean complementarios del miRNA que contie- 
z 3-26). Una vez que un mRNA blanco forma pares de bases con un 
te es destruido inmediatamente por una nucleasa presente dentro del 
traducción es bloqueada y es entregado a una región del citoplasma 
: nucleasas eventualmente lo degradan. Una vez que el RISC ha toma- 
idado de una molécula de mRNA, es liberado y puede buscar moléculas 
A adicionales. Así, UN miRNA único, como parte de un RISC, puede eli- 
, molécula de mRNA después de otra, bloqueando de manera eficiente 
y ducción de proteína que codifica el mRNA. 
O O acterísticas Cel miRNA los hacen especialmente útiles como reguladores de 
0 eepresión génica. En primer lugar, un único miRNA puede regular un conjun- 
, pleto de diferentes miRNA en tanto y en cuanto los mRNA contengan una 
ajencia común; estas secuencias suelen estar localizadas en sus regiones 3* y 
aducir. En los seres humanos, algunos miRNA individuales controlan de 
lb forma cientos de mRNA diferentes. En segundo lugar, un gen que codifica un 
di NIRNA ocupa relativamente poco espacio en el genoma en comparación con un 
“añ que codifica 1:1 regulador de la transcripción. Efectivamente, este pequeño 
“fámaño es una razón de porqué los miRNA fueron descubiertos recientemente. 
únque en el presente se comienza a comprender el impacto total de los miRNA, 
claro que representan una parte crucial de la célula en la regulación de la expre- 


,de sus genes. 


complejo 


intérferencia por RNA destruye los RNA bicatenarios 
raños Ñ 


Algunas proteínas que procesan y empaque an los miRNA también actúan como 
“un mecanismo de defensa celular: ellos dirigen la destrucción de las moléculas de 
NA “extrañas”, específicamente las que son bicatenarias. Muchos virus y ele- 
tos genéticos transponibles producen RNA de cadena doble en algún momen- 
n sus ciclos de vida. Este mecanismo de degradación de RNA blanco, denomi- 
o interferencia por RNA (RNAi), contribuye a detener a estos invasores poten- 
cialmente peligrosos. 


sitio de unión al ribosoma 


Figura 8-25. La expresión génica puede 
controlarse mediante la regulación de la 
iniciación de la traducción. (A) Las proteínas 
de unión a una secuencia específica de RNA 
pueden reprimir la traducción de mRNA espe- 
cíficos evitando que el ribosoma se una a la 
secuencia de reconocimiento del ribosoma 
(anar+: ¡ado) que se encuentra al inicio del 
gen que codifica la proteína bacteriana. 
Algunas de las proteínas ribosómicas inhiben 
la traducción de su mRNA propio mediante 
este mecanismo. (B) Un mRNA del patógeno 
Listeria monocytogenes contier. una secuen- 
cia de RNA “termosensora” que controla la 
traducción de un grupo de genes virulentos. 
A la temperatura cálida a la que se encuentra 
la bacteria dentro del hospedador humano, la 
secuencia termosensora se desnaturaliza y se 
expresan los genes virulentos. (C) La unión de 
una molécula pequeña a un ribointerruptor 
causa un reordenamiento estructural del RNA, 
secuestrando la secuencia de reconocimiento 
del ribosoma y bloqueando la iniciación de la 
traducción. (D) Un RNA “antisentido” comple- 
mentario producido por otro gen forma apa- 
reamientos de bases con un mRNA específico 
y bloquea su traducción. Aunque estos ejem- 
plos de coritrol de la traducción son de bacte- 
rias, muchos de los mismos principios funcio- 
nan en los eucariontes. 
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as células tienen mecanismos de defensas para destruir RNA bicatenaa 
“extraños”, muchos de los cuales son producidos por virus. Los científicos 
den tomar ventajas de este mecanismo, denominado interferencia por RNA, E 
inactivar genes de interés simplemente inyectando células con RNA bi q 


que son blancos de los mRNA producidos por esos genes. 
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PREGUNTAS: ' 


PREGUNTA 8-4 


Un virus que crece en bacterias -los virus bacterianos se 
denominan bacteriófagos- pueden replicarse de dos mane- 
ras. En el estado de profago, el DNA vírico se inserta en el 
cromosoma bacteriano y es copiado junto con el genoma 
bacteriano cada vez que la célula se divide. En el estado 
lítico, el DNA viral es liberado del cromosoma bacteriano y 
replicado muchas veces en la célula. Este DNA vírico luego 
produce proteínas de la cubierta viral que junto con el 
DNA vírico replicado forma muchas partículas virales nue- 
vas que rompen la célula bacteriana. Estas dos formas de 
crecimiento son controladas por dos reguladores de la 
transcripción, denominado cl (“c uno”) y Cro, que son codi- 
ficados por el virus. En el estado de profago, se expresa cl; 
en el estado lítico, se expresa Cro. Además de regular la 
expresión de otros genes, cl reprime al gen Cro, y Cro 
reprime al gen c/ (Fig. P8-4). Cuando la bacteria contiene 
un fago en el estado de profago son irradiadas brevemen- 
te con luz UV, y la proteína cl se degrada. 


A.¿Qué sucede a continuación? 


B.¿El cambio en (A) se revertirá cuando se apague la luz 
UV? 


C.¿Por qué podría haber evolucionado esta respuesta a la 
luz UV? 


PREGUNTA 8-5 


(Verdadero/falso) Cuando se inyecta el núcleo de una célu- 
la de zanahoria totalmente diferenciada en un óvulo de 
rana cuyo núcleo se ha extirpado, el núcleo donante es 
capaz de programar al óvulo receptor para producir una 
zanahoria normal. Explique su respuesta. 


PREGUNTA 8-6 


¿Cuáles de las siguientes afirmaciones son correctas? 
Fundamente sus respuestas, 


A. En las bacterias, pero no en eucariontes, la mayor parte 
de los mRNA codifican más de una proteína. 


B. La mayoría de las proteínas ge unión al DNA se unen al 
surco mayor de la doble hélice. 


C. De los principales puntos de control en la expresión 
génica (transcripción, procesamiento del RNA, transporte 
de RNA, traducción y control de la actividad proteica) el 
inicio de la transcripción es uno de los más comunes. 
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Figura P8-4, 
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de cinc en las proteínas de unión al DNA 
dominios de dedos de cinc contribuyen a la 
d de unión mediante interacciones con secuen- 
que forman con las bases. 


S átomos 


GUNTA 8-7 

S n el laboratorio del profesor Quasimodo es 
erminar lo lejos que puede ser desplazado un amplifica- 
un sitio de unión para una proteína activadora) del 
sotor del gen straightspine sin que deje de activar la 
scripción. Usted varía en forma sistemática el número 
ares de nucleótidos entre esos dos sitios y luego deter- 
+ la cantidad de transcripción midiendo la producción 

Mal mRNA straightspine. A primera vista, sus datos parecen 
Menfusos (Fig. P8-7). ¿Qué resultados esperaría de este 
rimento? ¿Puede salvar su reputación y explicárselos al 
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Figura P8-7. 


PREGU NTA 8-8 

uchos reguladores de la transcripción forman dímeros de 
subunidades idénticas. ¿Por qué esto es ventajoso? 

Describa tres motivos estructurales que se utilizan con fre- 
cuencia para tomar contacto con el DNA. ¿Cuáles son las 
características particulares que les resultan favorables para 


El represor 1 se une como un dímero en sitios críticos sobre 
el genoma para reprimir a los genes líticos del virus. Esto 
es necesario para mantener al profago (integrado). Cada 
3 molécula del represor consiste en un dominio N-terminal 
de unión al DNA y un dominio C-terminal de dimerización 
(Fig. P8-9). Bajo inducción (p. ej., por irradiación con luz 
UV), se expresan los genes para el crecimiento lítico, se 
produce la progenie y la lisis de la célula bacteriana (véase 
la pregunta 8-4). La inducción se inicia con la escisión del 2 


6 sitio de 
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Monómeros de represor dímeros de represor — sitio de unión al DNA 


Figura P8-9, 
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“represor en un sitio entre el dominio de unión alDNAY él 


dominio de dimerización, que causa la disociación del 
represor del DNA. En ausencia de un represor unido, la 
RNA polimerasa se une e inicia el crecimiento lítico. Como 
el número (concentración) de dominios de unión al DNA 
no cambia mediante la escisión del represor, ¿por qué 
supone que esta ruptura causa su disociación del DNA? 


PREGUNTA 8-10 


Las enzimas para la biosíntesis de la arginina se localizan 
en varias posiciones alrededor del genoma de E. coli, y son 
reguladas de manera coordinada por un regulador de la 
transcripción codificado por el gen ArgR. La arginina 
modula la actividad de ArgR. Mediante la unión de la argi- 
nina, ArgR alterz su conformación y cambia en forma 
notable su afinidad por las secuencias del DNA en los pro- 
motores de los genes de las enzimas biosintéticas de argi- 
nina. Puesto que la ArgR es una proteína represora, ¿espe- 
raría que ArgR se uniese más o menos estrechamente a las 
secuencias reguladoras cuando la arginina es abundante? 
Si ArgR funcionara en su lugar como un gen activador, 
¿esperaría que la unión de la arginina incrementara o dis- 
minuyera su afinidad por estas secuencias reguladoras? 
Explique sus respuestas. 


PREGUNTA 8-11 


Cuando se halló inicialmente que los amplificadores podían 
influir en la transcripción de miles de pares de nucleótidos 
desde los promotores que controlaban, se tonsideraron 
dos modelos para explicar esta acción a distancia. En el 
modelo de la “formación del asa de DNA”, se propusieron 
interacciones directas entre las proteínas unidas a los 
amplificadores y a los promotores para estimular a la RNA 
polimerasa. En el modelo de *exploración” o de "sitio de 
entrada”, se sugirió que la RNA polimerasa (u otro compo- 
nente de la maquinaria de transcripción) se une a un 
amplificador y luego hace una búsqueda a lo largo del 
DNA hasta que alcanza al promotor. Se pusieron a prueba 
estos dos modelos utilizando un amplificador sobre un seg- 
mento de DNA y un gen, y el promotor de la B-globina 
sobre un segmento separado de DNA (Fig. P8-1 1). El gen 
de la P-globina no se expresó a partir de la mezcla de los 
segmentos. Sin embargo, cuando los dos segmentos de 
DNA de unieron mediante una proteína conectora, el gen 
de la B-globina se expresó. ¿Distingue este experimento 
entre el modelo de formación del asa de DNA y el modelo 
de exploración? Explique su respuesta. 


biotina adherida a uno de los 
extremos de cada molécula de DNA 
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Figura P8-11. 
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PREGUNTA 8-12 —————— 


Todas las células diferenciadas en un organismo contienen 
los mismos genes. (Entre las pocas excepciones a esta regla 
están las células del sistema inmunitario de los mamíferos, 
donde la formación de células especializadas se basa en 
reordenamientos limitados del genoma). Describa un expe- 
rimento que confirme la primera afirmación de esta pre- 
gunta y explique por qué sucede esto. 


PREGUNTA 8-13 


La figura 8-19 muestra un esquema simple en el que se uti- 
lizan tres reguladores de la transcripción durante el 
desarrollo que crean ocho tipos de células diferentes. 
¿Cuántos tipos celulares podría usted crear utilizando las 
mismas reglas, con cuatro reguladores de la transcripción 
diferentes? Como se describe en el libro, MyoD es un regu- 
lador de la transcripción que por sí mismo es suficiente 
para inducir la expresión génica específica de músculo en 
los fibroblastos. ¿Cómo encaja esta observación en el 
esquema de la figura 8-19? 4 


EN 


PREGUNTA 8-14 


Imagine las dos situaciones que se muestran en la figura 
P8-14. En la célula l, una señal transitoria induce la síntesis 
de la proteína A, un gen activador que a su vez activa a 
muchos genes e ingluso a sí mismo. En la Célula 1, una 
señal transitoria induce la síntesis de la proteína R, un gen 
represor que a su vez inhibe a muchos genes, incluida a sí 
misma. ¿En cuáles, si corresponde, de esas situaciones los 
descendientes de la célula original “recordarán” que esta 


my 


(A) CÉLULA 1 SS 


se activa la transcripción la proteína activa 
del mRNA activador activa su pro, la 
transcripción 


gen activador 


(B) CÉLULA Il 
DESACTIVADO _ gen Ant 
, represor [- : a % 
E ME > pr A dl 
gen represor se activa la transcripción — la proteína represor 
del mRNA represor desactiva su E 
propia transcripción $ 
Figura P8-14, 


célula experimentó la señal transitoria? Fundamente sy 
razonamiento. 


PREGUNTA 8-15 


Analice el siguiente argumento: “Si la expresión de cada ! 
gen depende de un grupo de reguladores de la transcrip- 
ción, entonces la expresión de esos reguladores también 
debe depender de la expresión de otros reguladores, y su 
expresión debe depender incluso de otros reguladores, y 
así sucesivamente. Las células necesitarían de este modo un | 
infinito número de genes, la mayor parte de Tos cuales 
codificarían reguladores de la transcripción.” ¿Cómo hace 
la célula para lograrlo sin tener que realizar lo imposible? 
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No existen dos personas exactamente parecidas. Observe en cualquier agrupamiento GENERACIÓN 
de personas en una clase o en un autobús; cada individuo difiere en una gran canti DE LAYARI ACIÓN 
dad de características heredables: el color de los ojos, la piel y el pelo, el peso, la talla, GENÉTICA 
tic. (Fig. 9-1). Aunque todos somos miembros de la misma especie, claramente sus 
- genomas no contienen exactamente la misma secuencia de nucleótidos. 


stas diferencias en las secuencias de nucleótidos entre un organismo y el RECONSTRUCCIÓN . 

siguiente proporcionan la materia prima sobre la que funciona la evolución. DEL ÁRBOL GENEALÓGICO 

Esculpidos por presiones. selectivas durante miles de millones de generaciones DELA VIDA 

Celulares desde el comienzo de la vida sobre la Tierra, estos cambios han origina- 

do la totalidad de la espectacular colección de formas de vida de la actualidad, INVESTIGACIÓN 

desde las bacterias hasta las ballenas. La diversidad de especies, por consiguien- 

29 te, depende de un delicado equilibrio entre la precisión conservadora de la replica- DEL GENOMA HUMANO 

4 ción del genoma, que le permite a las progenies heredar las virtudes de sus 
—Plogenitores y los errores de la replicación y el mantenimiento del genoma que le 

E permiten a los organismos adquirir características nuevas y capacidades nuevas. 
1 Si este equilibrio se hubiera alcanzado de otra forma, la historia global de la vida 

sobre la Tierra sería diferente. 


—En este capítulo se explicará el modo en que los Benes y los genomas cambian a 
lo largo del tiempo. Se examinarán los mecanismos moleculares que producen los 

4 Cambios genéticos y se considerará la manera de descifrar la información en 
4 los genomas de la actualidad que generan un registro histórico de los procesos 
evolutivos que los han modelado. Se finalizará el capítulo con una mirada más 
Cercana del genoma humano para ver lo que nuestra propia secuencia de DNA nos 


. 


Ce sobre quiénes somos y de dónde venimos. 


- Figura 9-1. Un grupo de niños ingleses en edad escolar refleja el 
Es concepto de variación. Las pequeñas diferencias en la secuencia de 

P nucleótidos explican las diferencias en la apariencia entre un individuo y 
Ml el siguiente. (Cortesía de Fiona Pragoff, Wellcome Images). 


298 Capítulo 9 Cómo evolucionan los genes y los genomas 


o 


Figura 9-2. Los genes y genomas pueden 
ser alterados por diversos mecanismos. 
Pequeñas mutaciones, duplicaciones, delecio- 
nes, reordenamientos e incluso la infusión de 
material genético fresco. Todo contribuye a la 
evolución del genoma. 


o 


GENERACIÓN DE LA VARIACIÓN GENÉTICA 


La evolución trabaja sobre las secuencias de DNA que cada organism 


4 
1 
1 
sus ancestros: no existen mecanismos naturales que generen largos amen ¿ 
de secuencias nucleotídicas completamente nuevas. En este sentido, ningy 2 
-0 genoma- jamás es enteramente nuevo. La evolución es más un reparador d 
un inventor: la asombrosa diversidad en forma y función que vemos en los orga h Y: 
nismos vivientes es en su totalidad resultado de variaciones en temas Drcexistansh ti 
tes. E ti 
A. medida que las variaciones se apilan durante millones de generaciones, el efe . 
to acumulativo puede ser un cambio radical. Diversos tipos básicos de cambio dh pI 
genéticos son críticos en la evolución (Fig. 9-2): El , 7 
* Mutación dentro de un gen: un gen existente puede modificarse POr mutacio ] tr 
nes que cambian un solo nucleótido o que eliminan o duplican uno o md ci 
nucleótidos en su secuencia de DNA. Estas mutaciones pueden alterar la aio pr 
vidad o estabilidad de una proteína, cambiar su localización en la célula, $ ge 
afectar sus interacciones con otras proteínas. E A dl 
* Mutación dentro del DNA regulador de un gen: cuándo y dónde se expresa | que se | 
s, MN gen puede ser afectado por mutaciones en los tramos de secuencias de | ciones, 
+ DNA que regulan su actividad (descriptos en el capítulo 8). Por ejemplo, lo hé pe 
seres humanos y los peces tienen una cantidad sorprendentemente grande de | de ] E 
genes en común, pero cambios en la regulación de estos genes compartidos 204 
son la base de la mayor parte de las diferencias profundas entre estas dos básicos 
especies, . 0 
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nicación génica: un gen existente, un gran segmento de DNA, o incluso 
“yn genoma entero, pueden duplicarse y crear un grupo de genes estrecha- 
“mente relacionados dentro de una única célula. Cuando esta célula y su pro- 
“genie se dividen, el gen original y su duplicado pueden adquirir mutaciones 
dicionales y asumir funciones y patrones de expresión diferentes entre sí y 
e las de los genes ancestrales. 

parajado 0 reordenamiento (shuffting) de exones: dos o más genes existen- 
tes pueden romperse y volver a unirse produciendo un gen híbrido que con- 
tiene segmentos de DNA que originalmente pertenecían a genes separados. 
Debido a que la ruptura y reunión se produce, a menudo, dentro de las 
secuencias de un intrón en las células eucariontes, el proceso no tiene que ser 
preciso para dar como resultado un gen funcional. 

> Transferencia génica horizontal (intercelular): un fragmento de DNA puede 
“transferirse a partir del genoma de una célula al de otra; incluso de otra espe- 
cie. Este proceso, poco frecuente entre los eucariontes pero común entre los 
procariontes, difiere de la habitual transferencia “vertical” de información 
- genética desde el progenitor a la progenie. 

da una de estas formas de variación genética —desde las mutaciones simples 
e se producen dentro de un gen hasta las duplicaciones más extensas, las dele- 
“clones, los reordenamientos y el agregado que sé produce dentro de un genoma- 
n desempeñado, y continúan haciéndolo,'un papel importante en la evolución 
“de los organismos modernos. En esta sección se explicarán estos mecanismos 
“básicos de cambio genético con mayor detalle y se considerarán sus consecuen- 
- ds para la evolución del genoma. Pero primero, se hará una pausa para consi- 
derar las complicaciones del sexo, el mecanismo que muchos organismos utilizan 
a pasar información genética a las futuras generaciones. 


pe 


5 


Para las bacterias y otros organismos unicelulares que se reproducen asexualmen- 
e, la herencia de la información genética es bastante inequívoca. Cada individuo 
ia su genoma y luego lo dividen en dos, dando origen a dos hijas. Estos orga- 
“nismos tienen un árbol familiar que simplemente es un esquema ramificado de 


ara un organismo multicelular que se reproduce sexualmente, las conexiones 
“familiares son mucho más complejas. En principio, el sexo mezcla y hace coinci- 
dir los genomas de dos individuos generando descendencia que es genéticamen- 
te distinta de sus progenitores. También hace uso de los embajadores genéticos, 
_Células que llevan una copia del genoma de un individuo a la siguiente genera- 
ión. Estas células de reproducción especializadas, las células germinales o game- 
4 tos, se reúnen durante la fecundación que da origen a un individuo nuevo (como 
se describe en el capítulo 19). Las otras células del cuerpo, las células somáticas, 
€ encuentran destinadas a morir sin dejar sus propios descendientes (Fig. 9-3). 
El linaje celular que da origen a las células de la línea germinal se denomina línea 
erminal, y es a través de una serie de divisiones celulares de la línea germinal 
Que cada organismo sigue el rastro hacia atrás hasta sus ancestros y, en última 
Instancia, hacia los ancestros de todos nosotros, las primeras células que existie- 
- Ton, en el origen de la vida hace más de 3.500 millones de años. En este sentido, 
las células somáticas existen sólo para ayudar a sobrevivir a la línea germinal y 
 Dropagarla. 
3 odo esto significa que una mutación es pasada hacia la siguiente generación sólo 
f SLocurre en una célula de la línea germinal. Una mutación que se produce en una 
A célula somática, aunque podría tener consecuencias desafortunadas para el indi- 
24 - Viduo en el cual ocurra (causando cáncer, por ejemplo), no es transmitida hacia la 
A descendencia del organismo (Fig. 9-4). Por lo tanto, en el rastreo de los cambios 
a [- Senéticos que se acumulan durante la evolución, debemos concentramos en los 
59 “ontecimientos que se producen en la línea germinal. 
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En este capíteo se argumenta que la 
variabilidad genética es beneficiosa 
para una especie porque potencia su 


capacidad para adaptarse a las condi A 
ciones cambiantesk¿Por qué, entonél 
do lo posible para? 
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o Figura 9-3. Las células de la línea germinal 


y las células somáticas realizan funciones 
diferentes. En los organismos que se repro- 
ducen sexualmente la información genética se 
propaga a la generación siguiente por células 
especializadas que se deriominan células de la 
línea germinal (rojo). Éstas dan origen a las 
células reproductivas, células de la línea ger- 
minal (semicírculos rojos). Las células de la 
línea germinal se muestran como semicírculos 
debido a que contienen solo la mitad del 
complemento genético de las otras células en 
el cuerpo (círculos completos). Cuando dos 
células de la línea germinal se reúnen durante 
la fecundación, forman un óvulo fecundado o 
cigoto (púrpura) que una vez más contiene un 
grupo completo de cromosomas. Esto da ori- 
gen a más células de ¡a línea germinal y a las 
células somáticas (azu/), que forman el cuerpo 
del organismo, pero no contribuyen a su DNA 
en la generación siguiente. 


Figura 9-4. Las mutaciones de las células 
de la línea germinal y las células somáti- 
cas tienen diferentes consecuencias. Las 
mutaciones que se producen en las células de 
la línea germinal (A) se transmiten hacia la 
progenie (verde). Todas aquellas que se origi- 
nan en las células somáticas (B) afectan solo a 
los individuos en los que éstas se producen 
(naranja). Como se describe en el capítulo 20 
las mutaciones somáticas son responsables de 
la mayor parte de los cánceres humanos 
(véase la p. 719). 
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PROGENITORES DESCENDENCIA 


Aunque la reproducción sexual involucra la mezcla de genomas, que influyen 5 


.s. CÓmo se propagan las variaciones genéticas, muchos de los mecanismos básicos | 
- que generan el cambio genético son los mismos tanto para los organismos que se. 


. . .. EN 
reproducen sexualmente como asexualmente, como se describe a continuación, 


Las mutaciones puntuales son causadas por fallas de los 
mecanismos normales de copia y mantenimiento del DNA ; 


Y dar. M 
A pesar de los mecanismos elaborados que utilizan las células para mantener sus | grni 
secuencias de DNA, cada par de nucleótidos en el genoma de uorganismo co e] lo 
cierto riesgo de cambiar cada vez que la célula se divide. Los cambios que afec] de sol 


tan a sólo un par de nucleótidos se denominan mutaciones puntuales. Éstas sé] 9” 


1 
Ad aproxi 
por ae 
CM 
décim: 


en 


originan típicamente a partir de pequeños errores en la replicación o reparación 
del DNA (comentado en capítulo 6, pp. 211-21 7) 4: Po 


254 


, 


La tasa de mutación de nucleótidos se ha determinado directamente en exper- 


DEA 


¡li 


mentos con bacterias como £. colí, un residente del intestino humano. En condi-: 
ciones de laboratorio, las bacterias E. colí se dividen aproximadamente una va 
cada 20-25 minutos; en menos de un día, una sola E. coli puede producir mA Lo” 
descendientes que los seres humanos que hay sobre la Tierra, suficientes para que? dba. 
se produzca casi cualquier mutación puntual concebible. Un cultivo que contenga ES . 


109 células de £. colí de este modo alberga millones de células mutantes cuyos 


pd 


( d : SO... 
genomas difieren de la célula antecesora. Algunas de estas mutaciones confieren? 00 
una ventaja selectiva sobre células individuales; resistencia a un veneno, pora Dr" 
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Figura 9-5. Las tasas de mutación pueden medirse en el laboratorio. 
En este experimanto, se utiliza una cepa de £. coli que porta una mut.ción 
ea GA MRNA | puntual deletérea en un gen necesario para la síntesis del aminoácido histi- 
ón de terminación dina. Mientras se suministre histidina en el medio de crecimiento, esta 
¿mutación elimina cepa puede crecer y dividirse normalmente. S: un cultivo grande de esta 
a enzima necesaria cepa se hace crecer (alrededor de 1010 células) y se disemina en una placa 
> ] de agar que carece de histidina, la mayoría de las células morirán. La tasa de MAPS proteína 
EE 3 mn supervivencia contendrá una mutación por “reversión” (un cambio de ATa UA paras 
GC) que corregirá el defecto original y ahora le permite a la bacteria crecer que restaura la producción 
en la ausencia de histidina. Estas mutaciones suceden de manera for'uita y de enzimas necesarias para 


sintetizar histidinz 


muy raramente, peto la dapacidad para trabajar con números muy grandes 
de células de E. colítornan posible la detección de este cambio y la medi- 
ción precisa de su frecuencia. Este tipo de experimento revela que la tasa 
de mutación espontánea en E. coli era aproximadamente 1 error cada 109 
nucleótidos copiados. 


ar. Mediante la exposición del cultivo a una condición selectiva —agregado de un 
intibiótico o eliminación de un nutriente esencial- se pueden encontrar agujas en 


de sobrevivir en condiciones en las que la célula original no lo puede hacer (Fig. 
5), En este sentido es posible descubrir cómo se producen mutaciones específi- 


( generación celular. Los seres humanos tienen una tasa de mutación de 0,1 
bio de nucleótido por cada 10% pares de nucleótidos copiados, lo cual es la 


gen al realizar pequeños ajustes a su secuencia. También pueden destruir un 
h-Sin embargo, muy a menudo no hacen ninguna de estas cosas. En muchos 

s del genoma una mutación puntual no tiene absolutamente ningún efecto 
re la aparición o viabilidad del organismo; estas mutaciones neutrales podrían 
en regiones cuya secuencia no tiene importancia, como en los intrones. 
lambién pueden cambiar la tercera posición de un codón de manera tal que el ami- 
ido especificado es el mismo, o puede dirigir el reemplazo de un aminoácido 
uno relacionado en una posición en la proteína que puede ser tolerado. 


as mutaciones puntuales pueden cambiar la regulación 
» 


'S mutaciones en la secuencia codificante de genes son medianamente fácil de 
entificar debido a que cambian la secuencia aminoacídica de la proteína resul- 
ante en formas predecibles. Pero las mutaciones en el DNA regulatorio son más 

iciles de reconocer, debido a que parecen variaciones menores dentro de largos 
nos de DNA cuya secuencia nucleotídica real no parece importar, y debido a 
€ las secuencias regulatorias se pueden localizar a distancia desde la secuencia 
“licante de un gen, puede ser particularmente desafiante identificar estos ele- 
tos y los cambios que la afectan. 


Pesar de estas dificultades, se descubrieron muchos ejemplos donde las muta- 
cs puntuales en el DNA regulatorio tuvieron profundas consecuencias para el 
“nismo. Por ejemplo, una pequeña cantidad de personas son resistentes a la 
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porcentaje de población 
que es tolerante 
a la lactosa 


— 100% 
90-99% 
EXA 30-89% 
70-79% 
-— 60-69% 
50-59% 
ES 40-49% 
23 30-39% 


Te, 
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Figura 9-6. La capacidad de los adultos humanos rara digerir leche sigue la domesticación del ganado. Hace aproximadamente Di 
10.000 años, los seres humanos en el Noreste dé:Europa y en África central domesticaron ganado, y la subsecuente disponibilidad de leche | 
en particular durante períodos de hambruna- otorgó una ventaja selectiva a los seres humanos capaces de digerir lactosa en la vida adulta, ty 
las poblaciones humanas se originaron dos mutaciones puntuales independientes que permitieron la expresión de la lactasa en la adultez, un; $ 
en el noreste de Europa y la otra en África central. Desde entonces, estas mutaciones se han diseminado a través de diferentes regiones del 


mundo. Por ejemplo, la migración de los europeos del nordeste hacia América del norte y Australia explica por qué la mayoría de las persona; 
que viven en estos continentes pueden digerir lactosa de adultos aunque las poblaciones nativas permanecen intolerantes a la misma. 3 


ji] 
A , E 


malaria debido a que una mutación puntual afecta la expresión de un receptor 
superficie celular al que se une el parásito de la malaria Plasmodium vivax. = 


El 

La mutación evita que los glóbulos rojos produzcan el receptor, otorgándole al ¡ á 
viduo que porta esta mutación inmunidad a la infección. Las mutaciones pun al 
en el DNA regulatorio también cumple un papel en nuestra capacidad de digerird 

azúcar lactosa. Nuestros primeros ancestros eran intÓlerantes a la lactosa, debidol 

que la enzima que degrada la lactosa, denominada lactasa, solo se sintetizaba enkl 

infancia. Los adultos, que no estaban más expuestos a la leche materna no neces! 

taban la enzima. Cuando los seres humanos comenzaron a beber leche de ly 

animales domésticos hace 10.000 años, los genes variantes aparecieron en la pobla: 

- ción humana, capacitando a quienes los portaban a continuar expresando la la 2 
sa en la adultez. En la actualidad, se sabe que las personas que pueden digerir lech] 

como adultos contienen una mutación puntual en el DNA regulatorio del gen del 

lactasa, permitiéndole que se transcriba de manera eficiente a través de toda su vida 

En este sentido, los adultos que pueden digerir lactosa son “mutantes” con respeG; 

to a este rasgo. Es notable cómo rápidamente esta característica nueva se disemini 

a través de la población humana, en especial en sociedades que dependen en gl al 

medida de la leche para la nutrición (Fig. 9-6). Y 


Estos cambios evolutivos en la secuencia regulatoria del gen de la lactasa se pro* 
dujeron relativamente hace poco (10.000 años), mucho tiempo después de qu 
los seres humanos se convirtieran en una especie distintiva. Sin embargo, en otr 
genes han ocurrido muchos más cambios ancestrales en las secuencias regulado: 
ras; algunos de estos se cree que subyacen a muchas de las diferencias profundas 


entre especies (Fig. 9-7). 


ze 


sacd 


Las duplicaciones del DNA dan origen a familias de genes 
relativos 


Las mutaciones puntuales pueden influir en la actividad de un gen, pero ¿cóm, 
surgen los nuevos genes? La duplicación génica es quizás el mecanismo más 
importante para la generación de nuevos genes. Una vez que un gen se ha dupl- 
cado, una de las dos copias del gen está libre para mutar y especializarse para lez, 
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% 
/ "y secuencias de DNA regulador 473 

> 

regulador de TIEMPO TIEMPO 

“Ja transcripción regulador de 


“embrionario 2 laitraneripción “estadio embrionario 2. 
gen 1 


gen 3 


sar q cabo una función diferente, mientras que la otra continúa llevando la fun- 
ción original. O ambas copias pueden evolucionar de manera que la función del 
gen ancestral se divida entre ellas. Esta especialización, por lo general, se produ- 
ce en forma gradual, a medida que se acumulan las mutaciones en los descen- 
dientes de la célula original en la que se ha producido la duplicación génica. Series 


cé ; á ' , z S 
r 3 etidas de este proceso de duplicación y divergencia, durante millones de años, 

" ¿8 pueden permitir que un gen dé origen a una familia entera de genes dentro de un 
ef nico genoma. Los análisis de secuencias de genomas revelan muchos ejemplos 


de esas familias génicas: en Bacillus subtilis, por ejemplo, casi la mitad de los 
cenes tienen uno o más parientes obvios en el genoma (Fig. 9-8). Y en los verte- 
brados, la familia de genes globina surge claramente a partir de un gen primor- 
dial, como se describirá pronto. Pero ¿cómo se produce en primer lugar la dupli- 
cación génica? l 
Se piensa que las duplicaciones génicas, a menudo, se generan por recombinación 
homóloga, que normalmente se produce sólo cuando se aparean dos segmentos 
gos de DNA casi idénticos, con mucha frecuencia la misma región de DNA en 
dos cromosomas homólogos (comentado en el capítulo 6, pp. 218-221). En cam- 
, en raras ocasiones se producirá una recombinación entre dos secuencias Cor- 
as-repetidas de DNA que se encuentran a cada lado de un gen. Si se produce el 
ntrecruzamiento, uno de los dos cromosomas resultantes luego terminará con 
a copia extra del gen y el otro la perderá (Fig. 9-9). Una vez que un gen se ha 
luplicado de esta forma, posteriores entrecruzamientos pueden añadir copias 
extras al grupo duplicado con el mismo mecanismo. Como resultado, en los geno- 
mas es común encontrar grupos completos de genes estrechamente relacionados, 
puestos en series. 
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283 genes en familias con 
20-77 genes miembros 


EN 764 genes en familias con 
$ ——- 4-19 genes miembros 


2126 genes sin 


273 genes en familias ; Ss 
relaciones familiares 


con 3 genes miembros 


568 genes en familias 
con 2 genes miembros 
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Figura 9-7. Cambios en el DNA regulador 
pueden tener consecuencias drásticas 
para el desarrollo de un organismo. (A) En 
este ejemplo hipotético, los genomas de los 
organismos A y B codifican el mismo grupo 
de proteínas reguladoras, pero el DNA regula- 
dor que controla la expresión de las proteínas 
es diferente. Ambos organismos expresan las 
mismas proteínas en la etapa 1, pero debido a 
las diferencias en su DNA regulador siguen 
vías diferentes en la etapa 2. (B) las diferen- 
cias en la regulación génica durante el desa- 
rrollo pueden tener profundos efectos en la 
apariencia de los organismos adultos. 


Figura 9-8. El genoma de Bacillus subtilis 
contiene muchas familias de genes rela- 
cionados desde el punto de vista evoluti- 
vo. La familia más grande de genes en el 
genoma de B. subtilis contiene 77 genes que 
codifican una variedad de transportadores, 
proteínas que transportan varios materiales a 
través de la membrana (descritas en el capítu- 
lo 12). (Después F. Kunst y col., Nature 
390:253- 256, 1997. Con permiso de 
Macmillan Magazines Ltd.). 
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- Figura 9-9. La duplicación génica puede 
producirse mediante un entrecruzamiento 


entre secuencias repetidas cortas sobre el 
DNA. Un par de cromosomas homólogos 
experimenta recombinación en una secuencia 
corta (rojo) que contiene un gen (naranja). En 
algunos casos estas secuencias repetidas son 
restos de elementos genéticos móviles, que 
están presentes en muchas copias en el geno- 
ma humano (véase Fig. 6-35). Cuando el 
entrecruzamiento se produce como se mues- 
tra, el cromosoma largo obtendrá dos copias 
del gen interpuesto, mientras que el cromoso- 
ma Corto se quedará sin el gen. El tipo de 
entrecruzamiento que produce duplicaciones 
génicas se denomina entrecruzamiento 
desigual debido a c1e los productos resultan- 
tes son desiguales ::1 tamaño. Si este proceso 
se produce en la línea germinal, algunas pro- 
genies heredarán el cromosoma largo, mien- 
tras que otras heredarán el corto. 


la globina de cadena simple une 
Una sola molécula de oxígeno 


sitio de unión 

al oxigeno sobre EVOLUCIÓN DE UNA 

el grupo hemo SEGUNDA CADENA 
DE GLOBINA POR 
DUPLICACIÓN GÉNICA 


SEGUIDA POR MUTACIÓN 


la globina de cuatro cadenas 
Une cuatro moléculas de oxígeno 
de manera cooperativa 


Figura 9-10. Una molécula de globina de 
cadena simple dio origen a la hemoglobi- 
na de cuatro cadenas de seres humanos y 
otros mamíferos. La molécula de hemoglobi- 
na de mamíferos es un complejo de dos cade- 
nas aí-globina y dos cadenas B=globina. La 
globina de cadena simple, que se halla en 
algunos vertebrados primitivos, forma un 
dímero que se disocia cuando une oxígeno y 
representa un estadio intermedio en la evolu- 
ción de la molécula de cuatro cadenas. 


secuencias de DNA cortas repetidas 


cromosomas 
homólogos 


ENTRECRUZAMIENTO DESIGUAL 
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La evolución de la familia del gen de la globina muestra mi 
"cómo la duplicación y la divergencia pueden dar origena | 
proteínas adaptadas a un organismo y su desarrolio E 


haber derivado de un gen ancestral común. 


polipeptídica de globina de cerca de 150 aminoácidos, que se encuentra en 


E 
cía es particularmente importante para animales multicelulares grandes, a los qué; 


no les alcanza con la difusión simple del oxígeno a través del cuerpo para oxige- : 


nar sus tejidos de forma adecuada. 


Los genes de la a y $ globina son el resultado de duplicaciones génicas que ocu- | 
rrieron temprano en la evolución de los vertebrados. Hace aproximadamente 5004 
millones de años, las duplicaciones génicas seguidas por mutación dieron origen El 
a dos genes de globina levemente diferentes, uno que codificaba la q. globina y 42 
otro la B globina (Fig. 9-1 1). Más tarde, a medida que los mamíferos comenzá:= 
ban a divergir de su ancestro común, el gen de la a: globina aparentemente sufi % 
su propia duplicación y divergencia para dar origen al segundo gen de la simil de 
globina que se expresa en el feto (véase Fig. 9-11). La molécula de hemoglobina 
resultante tiene una afinidad mayor por el oxígeno comparada con la hemoglobí:* 


na del adulto y, por lo tanto, ayuda en la transferencia de oxígeno de la madre al y 
feto. 
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Figura 9-11. Repetidos ciclos de duplicación y mutación generaron 
la familia de genes de la globina en seres humanos. Hace alrededor 
de 500 millones de años, un gen de globina ancestral se duplicó y dio 
origen a la familia de la P-globina y a la familia de genes de la a--globina 
relacionada. En los vertebrados, la molécula de hemoglobina se forma a 
partir de dos cadenas o. y de dos cadenas fi, como se muestra en la 
figura 9-10. El esquerna evolutivo mostrado compara los genes de la 
globina de muchos organismos diferentes. Por ejemplo, las secuencias 
de nucleótidos de los genes ys y ys, que producen cadenas de globina 
que forman la hemoglobina fetal, son mucho más parecidos entre sí que 
lo que cada uno de ellos lo es con el gen $ adulto. En los seres huma- 
nos, los genes de la B-globina se localizan en un agrupamiento en el 
cromosoma 11. Un acontecimiento que ocurrió hace 300 millones de 
años separó a los genes «a. y B-globina; en la actualidad los genes a--glo- 
bina se encuentran en el cromosoma 16 (no se muestra). 


bsecuentes ciclos de duplicación de ambos genes de a-- y p-globina dieron ori- 
sen a miembros adicionales de estas familias. Cada uno de estos genes duplica- 
dos han sido modificados por mutaciones puntuales que afectan las propiedades 
molécula de hemoglobina final, y pot cambios en el DNA regulatorio que 
3 imina cuándo y cuán fuerte se expresa cada gen. Como resultado, cada glo- 

hina difiere levemente en su capacidad de unir y liberar oxígeno y se ajusta bien 
al estadio de desarrollo en el que se expresa. 


demás de estos genes de globina especializados, existen diversas secuencias 
de DNA en los grirpos de genes de la a—.y P-globina que no son genes funcio- 
males. Ellos son similares en secusncia de DNA a los genes de globina 
incionales, pero han sido anulado: debido a la acumulación de muchas muta- 
“iones que destruyen las proteínas codificadas y evitan su expresión. La exis- 
tencia de estos seudogenes esclarece que, como se esperaba, cada duplicación 
del DNA no conduce a un nuevo gen funcional. Aunque nos hemos centrado en 
relación entre la duplicación y la divergencia génica con la evolución de los 
“sones de globina, historias similares pueden ocurrir en otras familias de genes 
"presentes en el genoma humano. 


as duplicaciones del genoma entero han modelado 
historia evolutiva de muchas especies 


a mayor parte de los genes en los genomas de vertebrados existen en múltiples 
ersiones, lo que sugiere que en lugar de que los genes individuales sean dupli- 
cados de manera fragmentada, la totalidad del genoma de vertebrados ha experi- 
mentado duplicación de una sola vez. En un estadio temprano de la evolución de 
vertebrados parece ser que el genoma entero experimentó dos duplicaciones suce- 
'sivas, que dieron origen a cuatro copias de cada gen. En algunos grupos de ver- 
ebrados, como puede verse en peces como las familias del salmón y de la carpa 
(incluidos el pez cebra, véase Fig. 1-39), incluso podrían haber tenido otra dupli- 
cación, creando una multiplicidad génica de ocho veces. 


Erupo de especies estrechamente similares relacionadas entre sí por repetidas 
duplicaciones o triplicaciones de la totalidad del genoma (Fig. 9-12). Estas dupli- 
ciones a gran escala se pueden dar si no se produce la división celular luego de 


lr, Una vez que se produce una duplicación accidental del genoma en la línea ger- 
> al, será transmitida fielmente hacia otras células germinales en el individuo y 
£n última instancia a su progenie. 


Si 


millones de años atrás 
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E 


" .. 
Figura 9-12, Diferentes especies de la rana 
Xenopus tienen diferentes contenidos de 
DNA. X. tropicalis (arriba) tiene un genoma 
diploide ordinario con dos conjuntos de cro- 
mosomas en cada célula somática; el tetra- 
ploide X. laevis (abajo) tiene un genoma dupli- 
cado con dos veces más DNA por célula, 
(Cortesía de Enrique Amaya). 


Figura 9-13. Un exón puede duplicarse 
por un acontecimiento de recombinación. 
El esquema general es el mismo que el de la 
figura 9-9, con una secuencia corta repetida 
indicada en rojo; sin embargo, aquí está dupli- 
cando un exón dentro de un gen (azul, en 
lugar de un gen entero. Un mRNA transcripto 
a partir de un gen original contiene dos exo- 
nes, A y B, mientras que el cromosoma largo 
producirá un mRNA con tres exones (A, B y 
Una segunda copia de B). Debido a que los 
exones duplicados son unidos por un intrón 
(grislamarillo) con sus secuencias de corte y 
empalme intactas, la secuencia de nucleótidos 
modificada puede ser rápidamente cortada y 
empalmada luego de la transcripción y produ- 
cir un mRNA funcional. 


Se pueden generar nuevos genes por repetición del misp, 
exón 
El papel de la duplicación del DNA en la evolución no se limita a la expansjó 


las familias génicas. También puede actuar en una escala más pequeña modifi 
do genes individuales que crean duplicaciones internas. Como se comentg end 


capítulo 4, muchas proteínas en los eucariontes están compuestas de una Serie A 
como los anticye o aaEs 


(véase Fig. 4-29) o las proteínas fibrosas como el colágeno, se forman a partirad ovim 
- 


dominios proteicos que se repiten. Algunas proteínas, 


múltiples copias del mismo dominio unidos en serie. Estas proteínas son codif 
das por genes que han evolucionado mediante duplicaciones repetidas de un gy b 
segmento de DNA dentro de un gen. E 


En los eucariontes, cada dominio proteico suele estar codificado por un exón sepas 
rado. Las duplicaciones de estos dominios dentro de un gen pueden ocurrir do ñ 
rotura y posterior unión del DNA en cualquier sitio a lo largo de los intrones a cai Y 
lado del exón que codifica el dominio proteico (Fig. 9-13). Sin intrones habría my 4 
pocos sitios en el gen original donde el entrecruzamiento recombinatorio entre ls] 
cromogomas homólogos podría duplicar el dominio sin dañarlo. Por esta Tazón Se 
Piensa que la evolución de nuevas proteínas ha sido facilitada enormemente 
mediante la organización de secuencias que codifican DNA eucarionte como unas | 
series de exones relativamente cortos separados por largos intrones no codifican. | 
tes (Figs 7-17 y 71-8). de 


También pueden crearse nuevos genes mediante E 
el barajado de exones 


o y 
El tipo de recombinación que le permite a los exones duplicarse dentro de un gen 
también se puede producir entre dos genes diferentes, agrupando a dos exones di 
principio separados que codifican dominios proteicos bastante diferentes: ul 


diferentes genes genere un gen híbrido que conecte a los exones. Los resultados + 
que se supone que dan estas recombinaciones se observan en muchas proteínas, qué E 
son un mosaico de muchos dominios proteicos diferentes (Fig. 9-14). é 
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a propuesto que todas las proteínas codificadas por el genoma humano (apro- 

ente 23.000) se originaron a partir de duplicación y barajado de unos 
miles de exones distintos, y que cada uno codifica un dominio proteico de 
odedor de 30-50 aminoácidos. Esta idea notable sugiere que la gran diversidad 
spucturas proteicas se generó a partir de una pequeña “lista de partes” uni- 
|, montadas en diferentes combinaciones. 


¡a evolución de los genomas se ha visto acelerada por el 
vimiento de los elementos genéticos móviles 


'ns elementos genéticos móviles descritos en el capítulo 6 son otra fuente impor- 
tante de cambio genómico que afectó profunlamente las estructuras de los geno- 
“< modernos. Estas secuencias de DNA parasitario pueden colonizar un 
noma y dispersarse en su interior. Durante este proceso ellos interrumpen, con 
cuencia, la función o alteran la regulación de los genes existen:es; algunas 
veces incluso crean genes nuevos mediante fusiones entre las secuencias móviles 
y los segmentos de genes existentes. 
La inserción de un elemento genético móvil ::n la secuencia codificante de un gen 
» en su región reguladora es una causa frecuente de mutaciones “espontáneas” 
que se observan en muchos organismos. Los elementos genéticos móviles pue- 
den interrumpir gravemente la actividad de un gen si se alojan directamente den- 
iro de la secuencia codificante. Esa mutación por inserción destruye la capacidad 
del gen para codificar una proteína útil. Por ejemplo, una cantidad de mutaciones 
en el genlel factor VII que causa la hemofilia-en seres humanos es el resultado 
de la inserción de'elementos genéticos móviles dentro del gen. 


La actividad de los ele:nentos genéticos móviles también puede cambiar la forma 
la que son regulados los genes existentes. Por ejemplo, una inserción de un ele- 


do efecto sobre el lugar y el momento en el que se exprese el gen (Fig. 9-15). 
Muchos elementos genéticos móviles portan secuencias de DNA que son reconoci- 
das por reguladores de la transcripción específicos; si los elementos se insertan ellos 
“mismos cerca de un gen, ese gen puede quedar bajo el control de estos regulado- 
res de la transcripción nuevos, cambiando así el patrón de la expresión del gen. Por 
b tanto, los elementos genéticos móviles pueden ser una fuente significativa de 
cambios del desarrollo, y se piensa que fueron particularmente importantes en la 
evolución de los planos corporales de las plantas y los animales. 


Finalmente, los elementos genéticos móviles proporcionan oportunidades para los 
reordenamientos del genoma al actuar como blancos para la recombinación 
- homóloga. Por ejemplo, se piensa que las duplicaciones que dieron origen al grupo 
4 génico de la P-globina se han producido por entrecruzamientos entre las secuen- 
ES l: cias del tipo A/u que se encuentran esparcidas en todo el genoma (véanse Figs. 
499 y 6-35). Sin embargo, los elementos genéticos móviles también desempeñan 
Un papel más directo en la evolución de los genomas. Además de relocalizarse 
ellos mismos, los elementos parasíticos ocasionalmente reorganizan las secuen- 
tias vecinas de DNA del genoma hospedador. Cuando dos elementos genéticos 
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mento dentro de la región reguladora de un gen, con frecuencia, tendrá un marca- 
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Figura 9-14. El reordenamiento « barajado 
de exones puede generar proteínas con 
combinaciones nuevas de dominios pro- 
teicos. Cada tipo de símbolo representa un 
tipo diferente de dominio proteico. Durante la 
evolución, estos han sido unidos extremo con 
extremo creando las proteínas humanas 
actuales que se muestran aquí. 


ne 


Figura 9-15. Una mutación debida a un 
elemento genético móvil puede inducir 
alteraciones drásticas en el plan corporal 
de un organismo. (A) Una mosca de la fruta 
normal (Drosophila melanogaster). (B) Las 
antenas de la mosca se han transformado en 
patas debido a una mutación en secuencias 
de DNA regulador que activa a los genes para 
la formación de patas en posiciones que nor- 
malmente se reservan para la formación de 
antenas. Aunque este cambio particular no es 
ventajoso para la mosca, ilustra cómo el 
movimiento de un elemento transponible 
puede producir un cambio importante en la 
apariencia de un organismo. (A, cortesía de 
E. B. Lewis; B, cortesía de Matthew Scott). 
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- Figura 9-16, Los elementos genéticos 


elementos genéticos móviles 


móviles pueden crear huevos ordena- 
mientos de exones. Cuando ocurre que dos 
elementos genéticos móviles del mismo tipo 
(rojo) se insertan uno cerca del otro en un cro- 
mosoma, el mecanismo de transposición utili- 
za ocasionalmente los extremos de dos ele- 
mentos diferentes (en lugar de dos extremos 
del mismo elemento) y de este modo mueve 
el DNA cromosómico entre ellos a un nuevo 
sitio. Debido a que los intrones son muy gran- 
des en relación con los exones, la inserción 
aquí representada de un nuevo exón en un 
intrón preexistente es un resultado frecuente 
de los acontecimientos de transposición. 


PREGUNTA 9-2 


¿Por qué piensa que la transferencia PES 


génica horizontal prevalece más en lé 3 
Organismos unicelulares que en los 3 
organismos multicelulares? Ed 
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exón 18 exón 2B exón 3B A 109 
carr crís dable MT 
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uN q do' Dí 
móviles que son reconocidos por la misma transposasa se integran en SICIOS Cro] mite de 
mosómicos vecinos, el DNA puede ser transpuesto entre ellos. En los senomas de] gusanos 
eucariontes esto proporciona una vía particularmente efectiva para el movimie ME + 
to de los exones, que senera nuevos genes al crear nuevos reordenamientos de las Teíac 
los exones existentes (Fig. 9-16). tista, an 
5 En 7 
Los genes pueden intercambiarse entre organismos por sobre ht 
transferencia génica horizontal 
Hasta ahora se han considerado los cambios genéticos que tienen lugar dentro del o E 
genoma de un organismo individual. Sin embargo, los genes y otras partes de los] p 
genomas se pueden intercambiar entre individuos dé diferentes especies, Estel 12. , 
mecanismo, conocido como transferencia génica horizontal, es poco frecuente en H azar Cor 
los eucariontes, pero común en las bacterias (Fig. 9-17). á en pocas 
£. colí, por ejemplo, parece haber adquirido al menos un quinto de su genoma af con 1 
partir de otras especies dentro de los 100 millones de años transcurridos. Y estos organisrr 
intercambios genéticos son actualmente responsables del aumento de nuevas ya secuenci 
peligrosas cepas de bacterias resistentes a los fármacos. Por ejemplo, los genes q nr 
que confieren resistencia a los antibióticos pueden transferirse de una especie a dad de r 
otra. Este intercambio de DNA le proporciona a la bacteria receptora una enorme +] neutrales 
ventaja selectiva que le permite evadir los compuestos antimicrobianos que cons- gg ma 5 
tituyen la primera línea de ataque de la medicina moderna contra la infección bac- 5] tarán lOs 
terlana. Como resultado, muchos antibióticos dejan de ser efectivos contra las mutacion 
infecciones bacterianas comunes para las que fueron utilizados originalmente, Por3f que 
ejemplo, la mayoría de las cepas de Neisseria gonorrhoeae, la bacteria que causa +] ciclos de 
la gonorrea, ahora son resistentes a la penicilina; por esta razón, este antibiótico Nan grad 
no se usa más en el tratamiento primario de esta enfermedad. o bom: 
; | tn compe 
¿ . Ñ A “] Claramen 
Figura 9-17. Las células bacterianas pueden compartir DNA mediante E facili 
un proceso denominado conjugación. pe 
La conjugación comienza cuando una célula donante (parte superior) se une E fica prote 
a una célula receptora (parte inferior) mediante un apéndice fino, denomina- A =4 Cambiar ¿ 
do pili sexual. Luego se forma un puente citoplasmático entre las células y A contr. 
una copia del plásmido es transferida a través de éste hacia la célula recepto- E molécula 
ra. Luego el DNA de la célula donante se mueve a través del pili dentro de la ES ciones el 
célula receptora. En esta microfotografía el pili ha sido marcado a lo largo de a mo ti 
su longitud por virus que se adhieren específicamente a él para tornar más 08 pe 
visible la estructura. La conjugación es uno de los mecanismos por el cual la 3 “odifican 
bacteria realiza la transferencia génica horizontal. (Cortesía de Charles C de años « 
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“artir de la comprensión de los mecanismos moleculares básicos que cambia: los 
mas se puede comenzar a descifrar las claves de nuesira historia evolutiva por 
comparación y el análisis de las secuencias de genomas. Quizás la revelación más 
pprendente de estos análisis de genomas ha sido que los genes homólogos —genes 
'eson similares €n SUS secuencias nucleotídicas debido a un antepasado en común- 
en reconocerse a través de enormes distancias evolutivas. Los homólogos incon- 
andibles de muchos genes son fáciles de detectar en organismos como gusanos, 
as de la fruta e incluso bacterias. El gusano nematodo Caenorhabditis elesians, 
"mosca Drosophila melanogaster; y el vertebrado Homo sapiens —los tres primeros 
ales de los cuales se obtuvo una secuencia completa del genoma- son parientes 
py )e:anos: se piensa que el linaje que llevó a vertebracos ha divergido del que llevó 
“ia nematodos e insectos más de 600 millones de a:xos atrás. Incluso cuando los 
000 genes de C. elegans, los 14.000 de Drosophila y los 25.000 o más del Homo 
ens son comparados sistemáticamente, se puede hallar que cerca del 50% de 
tos genes en cada una de las especies tiene homólogos en una o ambas de las otras 
dos especies. En otras palabras, versionessclaramente reconocibles de al menos la 
“mitad de todos los genes humanos ya estaban presentes en el antepasado común de 
usanos, moscas y seres humanos. 
Mediante el trazado de las relaciones entre los genes se puede comenzar a definir 
las telaciones evolutivas entre diferentes especies, situando a cada bacteria, pro- 
ststa, animal, planta u hongo en un único y vasto árbol genealógico de la vida. 
¿En esta sección $e explicará cómo se determinan estas relaciones y qué nos dicen 
sobre r:estra herencia genética. 


Los cambios genéticos que proporcionan ventajas selectivas 
probablemente tiendan a ser preservados 


evolución suele ser pensada como progresiva, pero en el nivel molecular, es al 
“azar. Considérese el destino de una mutación puntual. Como se explicó al principio, 

en pocas ocasiones una de esas mutaciones puede representar un cambio favorable; 
n frecuencia esto no causará diferencias significativas en la perspectiva «de un 
iganismo y, a veces, provocará graves daños, al interrumpir, por ejemplo, la 
secuencia codificante de una proteína clave. Las mutaciones del primer tipo tende- 
n a ser perpetuados porque el organismo que las hereda tendrá mayor probabili- 
lad de reproducirlos. Las mutaciones del segundo tipo —cambios selectivamente 
eutrales- pueden o no ser perpetuados: en la competición de recursos limitados es 
cons Una cuestión de azar si el organismo mutante O SUS parientes más cercanos asegu- 
m2 rrán los recursos disponibles y se reproducirán de manera exitosa. En contraste, las 
utaciones que provocan graves daños no conducen a ningún lado: el organismo 
que las hereda muere, sin dejar progenie. Mediante la repetición de interminables 
ciclos de ensayo y error -de mutación y selección natural- los organismos evolucio- 
nan gradualmente. Sus especificaciones genéticas cambian y desarrollan nuevas 
formas de explotar el ambiente con mayor efectividad lo que les permite sobrevivir 
En competición con otros y reproducirse de manera satisfactoria. 


laramente algunas partes del genoma pueden acumular mutaciones con mayor 
cilidad que otras en el curso de la evolución. Un segmento de DNA que no codi- 
Ca proteínas y que no desempeña papeles regulatorios significativos es libre de 

mbiar a una velocidad limitada solo por la frecuencia de mutaciones al azar. En 
'= Contraste, un gen que codifica una proteína esencial altamente optimizada o una 
molécula de RNA no puede alterarse tan fácilmente: cuando se producen las muta- 
Ones, el organismo defectuoso es casi siempre eliminado. Los genes de este últi- 
o tipo son, por lo tanto, altamente conservados; es decir, las proteínas que ellos 
codifican son muy similares de un organismo a otro. A lo largo de 3.500 millones 
E de años o más de historia evolutiva, los genes más altamente conservados se 
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PREGUNTA 9-3 

Los:genes altamente conservados:como 
los del RNA ribosómico están presentes 
como parientes claramente reconoci- 


bles en todos los organismos sobre la 
Tierra; por lo tanto, han evolucionado 
muy lentamente a lo largo del tiempo. 
¿Estos genes “nacieron” perfectos? 
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Figura 9-18. Árboles filogenéticos que E A ro POR 
o las relaciones pa lamas de ES 0 limo O CAnÓN E ys O 5 3 
vida moderna. En el árbol genealógico de los 2 "as NS se > 3 
primates Superiores, los seres humanos se 2 2 
encuentran más próximos a los chimpancés g último ancestro E A 5 
que a los gorilas y a los orangutanes. Como S 10 <omún de se S 
Se indica, se estima que las secuencias de los 3 " E humano 8 
genomas de las cuatro especies difieren de la $ Z 
secuencia de su último ancestro común en a Í a 
alrededor de un 1,5%. Debido a que los cam- 205 7 E] 
bios ocurren independientemente en cada g 2 : 
linaje, la divergencia entre dos especies cual- 3 iS á 
Quiera será el doble de la cantidad de cambios 9 o a ; - e 
que tienen lugar entre Cada especie y su Ger humano “imanes gorila. orangután %0 E 
ancestro común. Por ejemplo, los seres huma- RS DN 
Nos y los orangutanes típicamente muestran E po 
divergencias de secuencias levemente superio- mantienen perfectamente reconocibles en todas las especies vivientes, Es be 
res al 3%, mientras que los genomas de seres — mos senes (que codifican proteínas esenciales como las DNA y RNA pol 
humanos y de chimpancé difieren en cerca del son los que se deben examinar si se desea trazar las relacio 
1,2%. Aunque este árbol filogenético se basa j ; , Ñ Z 
solo en la secuencia de nucleótidos, los tiem. 103 Organismos relacionados en forma distante en el árbol ON; 
Pos de divergencia estimados, mostrados Para las especies que están más estrechamente relacio Sl 
sobre el lado derecho del gráfico, derivan de informativo enfocarse en los cambios selectivamente neutrales. Esto cambios Se 
a o pe ol y acumulan continuamente a una velocidad que es independiente de las presio 
Hum. Genet. 68:444-456, 2001. Con autori leselección. Por lo tanto, proporciona un reloj evolutivo simple y fácilmente legi-: 
zación de Elsevier), ble que puede utilizarse para estimar la cantidad de ti o Ne 
do 4 ; DNA de c 
A 
A 
 Iinajes de « 
Y años. Aml 
Los genomas de seres hum ¡ - mism. 0 
similares en la or | : hon E 
detalladas Ml osudis a 
Los seres humanos y los chimpancés están tan estrechamente relacionados que |. do de man 
Ú es posible reconstruir las secuencias génicas del ancestro común extinguido de las |, desde Ja di 
dos especies (Fig. 9-19). No solo los seres humanos y los chimpancés parecen] San « _x 
tener esencialmente el mismo grupo de 25.000 genes, sino que estos genes están a 
"Organizados casi del mismo modo a lo largo de los cromosomas de las dos espe. | tecimien AN 
cies. La única excepción importante es el cromosoma 2 humano, ponia a 
partir de una fusión de dos cromosomas que permanecen Separa Me E 
pancé, el gorila y el Orangután. 7 
Incluso el masivo remodelado de los genomas por parte de los elementos gen me e 
móviles (descritos al comienzo de este capítulo) ha producido solo diferencias meno da 
res entre los genomas de seres humanos y de chimpancé. Más del 99% de los mill ce . ' 
nes de copias de las secuencias del retrotransposón Alu que están presentes en > mo E : 
ambos genomas se encuentran en las posiciones correspondientes, ón cs 
la mayor parte de las secuencias Alu en nuestro genoma experimentaron dupli p 
ción y transposición antes de la dive 
grupo de : 


Las regiones importantes desde el punto de vista funcional 


se destacan como ¡ 


gorila CAR 


Q 
NA humano GTGCCCATCCAAAAAGTCCAAGATGACACCARRACCCTCATCAAGACAATTGTCACCAGG 
chimpancé GTGCCCATCCAAAAAGTCCAGGATGACACCAAAACCCTCATCAAGACAATTGTCACCAGG 
IOKVIDDTKTLIRK v T 


Di 
de 
proteí na 


KR 
- pNA humano ATCAATGACATTTCACACACGCAGTCAGTCICCTCCAAACAGAAAGTCACCGGTTIGGAC 
DNA de chimpancé ATCAATGACATTTCACACACGCAGTCAGTCTCCTCCAAACAGAAGGTCACCGCTTIGGAC 
proteína 1 N DISHTOSVSSKQXKVTGLOD 
gorila AAG 


gorila Cccc 


RDA 
DNA humano TTCATTCCTGCGCTCCACCCCATCCTGACCTTATCCAAGATGGACCAGACACTGGCAGTC 


NA de chimpancé TTCATTCCTGGGCTCCACCCTATCCTGACCTTATCCAAGATGGACCAGACACTGGCAGTC 
proteína F 1 P G L H PI TLSKMDOTILAV 


ER DNA humano AAA A 
DNA de chimpancé TACCAACAGATCCTCACCAGTATGCCTICC. 'AGAAACATGATCCAAATATCCAACGACCTG 

proteína Y QILTS Ps NMIOISNDOI 
gorila ATG 


¿D 
* DNA humano GAGAACCTCCGGGATCTTCTTCAGGTGCTGGCCTTCTCTAAGAGCTGCCACTIGCCCTGG 
NA de chimpancé GAGAACCTCCGGGACCTTCTTCAGGTGCTGGCCTTCTCTAAGAGCTGCCACTIGCCCTGG 
¿proteina E N L R DL L H V L,A F K S CH LPwvY 
gorila GAC 


“linajes de seres humanos y ratones, por ejemplo, divergieron hace 75 millones de 
ños. Ambos tienen genomas de prácticamente el mismo tamaño, con casi la 


1 distribución. Esta observación implica que los elementos han estado proliferan- 
o de manera independiente y moviéndose alrededor del genoma en cada linaje 
esde la divergencia de las dos especies (Fig. 9-20). Además, la organización a 


ayor parte de los centrómeros se localizan cerca de la parte media del cromoso- 
ma, mientras que los de ratones se localizan en los extremos de los cromosomas. 


in-embargo, pese a la recombinación genética, todavía se pueden reconocer 
uchos bloques de sintenía conservada, regiones donde genes que se correspon- 


grupo de genes de la f globina humana 
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“Figura 9-19. Las secuencias de genes 


ancestrales pueden reconstruirse median- 
te la comparación de secuencias de espe- 
cies estrechamente relacionadas de la 
actualidad. Aquí se muestran en cinco sec- 
ciones contiguas las secuencias de la región 
codificante del gen de la leptina de seres 
humanos y chimpancés. La leptina es una hor- 
mona que regula el consumo y el uso de 
energía. Como es indicado por los codones 
recuadrados en verde, sólo 5 (de un total de 
441 nucleótidos) difieren entre las dos 
secuencias. Sólo uno de estos cambios produ- 
ce un cam'.io en la secuencia de aminoáciclos. 
La secuencia del último ancestro común fue 
probablemente la misma en la que coinciden 
las secuencias de seres humanos y de chim- 
pancés; en los pocos lugares donde no coinci- 
den, la secuencia del gorila puede utilizarse 
como un “desempate.” Esta estrategia se 
basa en la: relaciones que se muestran en la 
figura 9-1:: las diferencias entre seres huma- 
nos y chimpancés reflejan acontecimientos 
relativamente recientes en la historia evoluti- 
va, y la secuencia del gorila revela la secuencia 
precursora más probable. Por conveniencia, 
únicamente se muestran los primeros 300 
nucleótidos de las secuencias codificantes de 
la leptina. Los últimos 141 son idénticos entre 
seres humanos y chimpancés. 


= 


an 


Figura 9-20. Las posiciones de los elemen- 
tos genéticos móviles en el genoma 
humano y murino reflejan el largo tiempo 
evolutivo que separó a las dos especies. 
Este fragmento del cromosoma 11 (introduci- 
do en la figura 9-11) contiene 5 genes símil 
B-globina diferentes (naranja); la región com- 
parable del genoma murino sólo contiene 
cuatro. En el grupo de genes B-globina, se 
muestran las posiciones de la secuencia A/u 
humana (círculos verdes) y de las secuencias 
L1 humanas (círculos rojos). En el genoma de 
ratón se muestran las posiciones de los ele- 
mentos B1 (relacionados con las secuencias 
Alu humanas; triángulos azules) y los elemen- 
tos L1 del ratón (relacionados con las secuen- 
cias L1 de seres humanos; triángulos 
amarillos). La ausencia de elementos genéti- 
cos móviles dentro de los genes estructurales 
de globina puede atribuirse a la selección 
natural, que podría haber eliminado cualquier 
inserción que comprometiera la función géni- 
ca. Los elementos genéticos móviles Alu y L1 
se describen con mayor detalle en el capítulo 
6 (pp. 222-223). (Cortesía de Ross Hardison y 
Webb Miller). 
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e 
sólo alrededor de un tercio de estas secuencias codifican Proteínas, Algo de estas 


que otras producen moléculas de RNA que no se traducen a proteína. Pero la fi 
ción de la mayoría de estas secuencias permanece desconocida. Este descub; 


Las Comparaciones de genoma demuestran que los 
vertebrados ganan y pierden DNA rápidamente 


rablemente. Mientras que el ser humano, el Perro y el ratón se encuentran todos 
j j 109 pares de nucleótidos), el genoma 
de gallina sólo es un tercio de este tamaño. Un ejemplo extremo de compresión 
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10.000 pares de nucleótidos 

genoma es el del pez Fugu rubripes (Fig. 9-23), que tiene sólo la décima parte 
los genomas de mamíferos, en gran parte debido al tamaño pequeño de sus 
'intrones. Los intrones de Fuygu, como así también otros segmentos no codifican- 
tes en el genoma animal, carecen de DNA repetitivo que constituye una gran por- 
de la mayoría de los genomas de mamíferos. No obstante, las posiciones de 
ayoría de los intrones Fugu están perfectamente conservadas cuando se com- 
con sus posiciones en los genomas de mamíferos (Fig. 9-24). 


é factores podrían ser responsables de las diferencias de tamaño entre los 
genomas de vertebrados modernos? Las comparaciones detalladas de muchos 
nomas han conducido al hallazgo inexplicable de que pequeños bloques de 
encia se están perdiendo y añadiendo a los genomas a una tasa sorprenden- 
mente rápida. Es probable que el genoma de Fugu sea tan diminuto debido a que 
pérdida de secuencias de DNA es más rápida que su ganancia. Durante perío- 
largos de tiempo, este desequilibrio resultó una importante “limpieza” de estas 
Secuencias de DNA cuya desaparición podría ser tolerada. En retrospectiva, este 
Proceso fue de una tremenda utilidad para los biólogos: mediante “el recorte de 
adornos” del genoma de Fugu, la evolución ha proporcionado generosamente una 
Versión reducida de un genoma de vertebrado donde las únicas secuencias de 
NA que permanecen son las que tengan probablemente funciones importantes. 


y 
la conservación de secuencias permite trazar incluso las 
relaciones evolutivas más distantes 


Cuando se retrocede aun más hasta los genomas de parientes más distantes -más 
a de monos, ratones, peces, moscas, gusanos, plantas y levaduras, hasta las 
E dacterias- se encuentran pocas semejanzas con nuestro propio genoma. Aun a 
¿ Vavés de esta enorme división evolutiva, la selección por purificación ha mante- 
¿Mido unos pocos cientos de genes fundamentales en todos los dominios. Mediante 
2 comparación de las secuencias de estos genes en diferentes organismos y al 
- *9mprobar cuán lejos llegó la divergencia se puede intentar construir un árbol filo- 
Senético que siga hacia atrás hasta los últimos ancestros: las células en los oríge- 
Des de la vida a partir de las cuales todos derivamos. 


porcentaje 
de identidad 
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Figura 9-22. La comparación de 
las secuencias nucleotídicas de 
muchos vertebrados diferentes 
revela regiones de alta conserva- 
ción. La secuencia de nucleótidos 
analizada en este esquema es de un 
segmento pequeño del gen humano 
que codifica una proteína de trans- 


100% idénticas orte de la membr lasmática. 
50% idénticas P s Cebada E 


Los exones en el gen completo (arri- 
ba) se indican en magenta. En la 
región expandida Bel gen, la posición 
del exón se indica en rojo. En la 
parte inferior de la figura, la secuen- 
cia de DNA humana está alineada 
con la de vertebrados diferentes; en 
verde se grafica el porcentaje de 
identidad con el gen humano para 
segmentos sucesivos de 100 pares de 
nucleótidos, sólo se muestran las 
identidades por encima del 50%. La 
secuencia del exón está conservada 
en todas las especies, incluyendo la 
de gallina y la del pez. En los mamí- 
feros, pero no en la gallina y el pez, 
existen tres bloques de secuencias 
intrónicas que están conservadas, 
que se muestran en azul. Se desco- 
nocen las funciones de la mayoría de 
las secuencias intrónicas en el geno- 
ma humano, incluyehido estas tres. 
(Cortesía de Eric D. Green). 


Figura 9-23. El pez globo, Fugu rubripes, 
tiene un genoma extraordinariamente 
compacto. Con sólo 400 millones de pares 
de nucleótidos, el genoma del Fugu es un 
cuarto del tamaño del genoma del pez cebra, 
aun cuando las dos especies tienen casi el 
mismo número de genes. (De una xilografía 
de Hiroshige, cortesía de Arts and Designs of 
Japan). 


y 
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Figura 9-24, Las posiciones de los intrones 
están conservadas entre Fugu y los seres 
humanos. Comparación de las secuencias de 
nucleótidos de los genes de ser humano y de 
Fugu que codifican la proteína huntingtin. 
Ambos genes (rojo) contienen 67 exones cor- 
tos que se alinean en una correspondencia 
1:1 uno en relación con el otro; estos exones 
se conectan por líneas negras curvas. El gen 
humano es 7,5 veces más grande que el gen 
de Fugu (180.000 frente a 24.000 pares de 
nucleótidos) debido enteramente a la presen- ' YY 

cia de grandes intrones en la secuencia huma- A IU 

na. El mayor tamaño de los intrones humanos | gen Fugu 

es en parte debido a la presencia de elemen- IO is A VAN == 

tos genéticos móviles cuyas posiciones se 0 100 180: 

representan por barras verticales azules. En los miles de pares de nucleóticios 

seres humanos la mutación del gen huntingtin 

causa la enfermedad de Huntington, una alte- 

ración neurodegenerativa hereditaria. 

(Adaptado de S. Baxendale y col., Nat. Genet Para construir este árbol, los biólogos se centraron sobre un gen en particular que 


10:67-76, 1995. Con autorización de «, Está conservado en todas las especies vivientes: el gen que codifica uno de ] 
Macmillan Publishers Ltd.). pi a P : sen q OS RNA 
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57 » Sentalógico de los primates (véase Fig. 9-18), la secuencia nucleotídica del RNA 
de la subunidad menor se ha estado utilizando para crear un único árbol que abar- 


de la vida sobre la Tierra. El mundo viviente, por esta razón, tiene tres divisiones 
principales o dominios: bacteria, archaea y eucarionte (véase Fig. 9-26). 

Aunque los seres humanos han clasificado el mundo visible desde la antigúedad, 
ahora se comprende que la mayor parte de diversidad genética de la vida se 


ser humano 
Methanococcus 
; C E. coli 
GGCTTAATTTGACTCAACACCGGAMACCICACCO ser humano 


secuencia de £. coli indica un sitio donde un nucleótido ha sido o bien eliminado del linaje bacteriano en el curso de la evolución, o bien inser- 
tado en los otros dos linajes. Obsérvese que las secuencias de estos tres organismos remotamente relacionados han divergido entre sí en un 
grado casi semejante, mientras que todavía conservan similitudes inconfundibles. 
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llo) animales, plantas y hongos— representan ¡an sólo un subgrupo pequeño de la diversidad de la vida. 
AN 


| INVESTIGACIÓN DEL GENOMA HUMANO 


Se ha visto cómo cambian los genomas a lo largo del tiempo y de qué modo la 
comparación de lgs genomas de diferentes especies puede revelar acontecimien- 
tos cruciales en sus historias evolutivas. Ahora se analizará nuestro propio geno- 
'ma, que contiene numerosas pistas acerca de dónde vinimos y quiénes somos. ds 


“El genoma humano en su totalidad -3,2 x 10 pares de nucleótidos- está distri- 
uido en 22 autosomas y 2 cromosomas sexuales. La secuencia del genoma 
humano se refiere a la secuencia nucleotídica completa de DNA contenida en estos 
24 cromosomas. Una gran variedad de seres humanos ha contribuido con DNA 
para el proyecto de secuenciación del genoma, y debido a que los individuos difie- 
Ten entre sí en un promedio de 1 nucleótido en 1.000, la secuencia del genoma 
humano publicada está compuesta de muchas secuencias individuales. 
Representa al mismo tiempo nuestra unidad y nuestra diversidad como especie. 


El Proyecto Genoma Humano generó secuencias de nucleótidos sin refinar a una 
élocidad de 1.000 nucleótidos por segundo, durante veinticuatro horas. La can- 
dad depurada de información proporcionada por este esfuerzo es asombrosa 
ig. 9-27). Aunque pasarán muchas décadas antes de que toda la información 
sea analizada, la obtenida hasta el momento ya ha afectado el contenido de cada 
capítulo en este libro. En esta sección se describirán algunas de las características 
más importantes de nuestro genoma. 


2 
3 


-La secuencia de nucleótidos del genoma humano muestra 
cómo están organizados nuestros genes 


Cuando en 1999 se completó la secuencia del DNA del cromosoma 22 humano, 
uno de los cromosomas más pequeños, fue posible ver por primera vez exacta- 
mente cómo estaban organizados los genes a lo largo de un cromosoma entero de 
vertebrados (Fig. 9-28). Con la publicación del “primer borrador” de la totalidad 


Figura 9-27. El genoma humano se remonta a nuestros orígenes. Si se dibuja 
cada par de nucleótido del ancho de 1 mm, la escala en (A), entonces el genoma 
humano se extendería 3.200 km, lo suficiente como para abarcar el centro de Áfri- 
ca, el sitio del origen humano (línea roja en B). A esta escala habría, en promedio, 
un gen codificador de proteína cada 130 m. Un gen promedio ocuparía unos 30 m, 
pero las secuencias codificantes en este gen alcanzarían apenas un poco más de un 
metro. 


315 


-26. El árbol de la vida tiene tres divisiones principales. Cada rama del árbol está marcada con el nombre de un miem- 
bro representativo de este grupo y la longitud de las ramas corresponde al grado de diferencia en sus secuencias del rRNA de la subu- 
nidad ribosómica menor (véase Fig. 9-25). Obsérvese que todos los organismos que se pueden ver a simple vista (resaltados en amari- 
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PREGUNTA 9-4 : 


Los elementos genéticos móviles, Ho 


las secuencias A/u, se encuentran 8 


muchas copiasen el DNA human ad 


qué modos puede la presencia des 
secuencia 


na 


Figura 9-28. La secuencia del cromo- 
soma 22 muestra cómo están organi- 
zados los cromosomas humanos. 

(A) El cromosoma 22, el cromosoma 
humano más pequeño, contiene 48 x 
106 pares de nucleótidos y constituyen 
cerca del 1,5% del genoma humano 
total. La mayor parte de su brazo 
izquierdo consiste de secuencias repeti- 
das cortas que están empaquetadas en 
una forma particularmente compacta de 
cromatina (heterocromatina), como se 
describe en el capítulo 5. (B) La amplia- 
ción de diez veces de una porción del 
cromosoma 22 muestra cerca de 40 
genes. Los genes conocidos se muestran 
en marrón oscuro; los genes predichos 
en rojo. (C) Una porción ampliada de (B) 
muestra la longitud total de varios 
genes. (D) Se muestra la disposición 
intrón-exón de un gen típico luego de 
una ampliación adicional de diez veces. 
Cada exón (rojo) codifica una porción de 
la proteína, mientras que la secuencia de 
DNA de los intrones (gris) carece relativa- 
mente de importancia. (Adaptado de 
The International Human Genome 
Sequencing Consortium, Nature 
409:860-921. Con la autorización de 
Macmillan Publishers Ltd.). 


ltrafectar a un gen deca 


A > ( 


del genoma 2 humano en 2001 y la secuencia terminada del borrador en 2001 
obtuvo un panorama general del paisaje genético de todos los cromosomas A | 
nos (Cuadro 9-1). 


Ey ¿06 
La primera característica notable del genoma humano es que sólo un bajo Dor a o E 
taje de éste codifica proteínas, RNA estructurales y RNA catalíticos (Fig. 9-29) | , E ¿NómetO 
mayor parte del DNA restante está formado de elementos genéticos móviles 44 e pa 
gradualmente han colonizado el genoma durante la evolución. Debido a que 44 tamaño de 
acumulado mutaciones, la mayoría de estos elementos no pueden moverse mi) :0' núr 
en cambio, son reliquias de la primera era evolutiva cuando los movimientos ¿e a 
los elementos genéticos móviles eran muy activos en nuestro genoma, q Aumero P 
Una segunda característica destacable del genoma humano es el gran tamaño po E Y 
medio de un gen con 27.000 pares de nucleótidos. Solo se requieren cerca] an 
1.300 pares de nucleótidos para codificar una proteína de tamaño promedio (cer | ao 


de 430 aminoácidos, en seres humanos). La mayor parte del DNA restante en yy! 
gen consiste de largos tramos de DNA no codificante en los intrones entre ls Po. 4% 


codi 
exones relativamente cortos que codifican proteínas (véase Fig. 9-28D). Además Qs sl 
de los intrones y los exones cada gen se asocia con sus secuencias de DNA regia! a A 
latoria que aseguran que el gen sea e xpresado en el nivel y el tiempo apropiado. Soren: 


y en el tipo de célula adecuada. En los seres humanos, estas secuencias de DNA] número 
reguladoras están diseminadas típicamente a lo largo de cientos de pares e 7 Ye 
nucleótidos, de las cuales la mayor parte es DNA “espaciador”. O 


repetitiva 


Los exones y las secuencias reguladoras comprenden menos del 2% del genoma! “*Un ses 

humano. Incluso a partir de estudios genómicos comparativos, se estima quee f 1 
, 5% del genoma humano se encuentra altamente conservado con otros genomas | e 
de mamíferos y por lo tanto es probable que sea importante desde el punto del cosyes 
vista funcional (véase Fig. 9-22). Otra característica sorprendente del genoma] Ñ 


humano es su número relativamente pequeño de genes. 
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UNAS ESTADÍSTICAS ESENCIALES PARA El GENOMA HUMANO 
e 


3,2 x 109 pares de nucleótidos* 
Aproximad«mente 25.000 
2,4 x 106 pares de nucleótidos 

27.000 pares de nucleótidos 


léñor número de exones por gen 1 

or número de exones por gen 178 

hero promedio de exones por gen ; 10,4 

' 17.106 pares de nucleótidos 
145 pares de nucleótidos 


ero de seudogenes** Más de 20.000 


: entaje de secuencias de DNA en exones (secuencias 1,5% 
e codifican proteínas) 

entaje de secuencias de DNA en otras secuencias 3,5% 
mente conservadas*** 


icentaje de DNA en elementos repetitivos de alto: $ Aproximadamente 50% 
de copias . 


de mayor tamaño 
ño promedio de exón 


úmero 


La secuencia de 2.850 millones nucleótidos es conocida de manera precisa (la tasa de error es de sólo uno en 
"400.000 nucleótidos aproximadamente). El resto del DNA consiste principalmente de secuencias cortas altamente 
; "repetitivas que se encuentran en tándem, con números de repeticiones que difieren de un individuo a Otro. 
¿Un seudogén es una secuencia de nucleótidos de DNA que se asemeja estrechamente a la de un gen funcional, 
ro que contiene numerosas mutaciones que evitan su expresión adecuada. La mayoría de los seudogenes se origl- 
m a partir de la duplicación de un gen funcional seguido por la acumulación de mutaciones dañinas en una copia. 
+ Estas secuencias incluyen DNA que codifica 5* y 3' UTR (regiones sin'traducir de los mRNA), genes de RNA catalíti- 
cos y estructurales, DNA regulador y regiones conservadas de función desconocida. ' 


primeras estimaciones habían sido de aproximadamente 100.000 (véase 
Biología experimental, pp. 318-319). Aunque el número exacto todavía no se 
- conoce con precisión, estimaciones revisadas sitúan el número de genes humanos 
en alrededor de 25.000, lo que nos acerca al número de genes de los organismos 
multicelulares más simples, como Drosophila (14.000) y C. elegans (19.000). 


Por último, la secuencia de nucleótidos del genoma humano ha revelado que la 

ormación crítica que posee parece estar en un alarmante estado de desorganiza- 
ción. Como un comentarista describió nuestro genoma, “En algunos aspectos éste 
¿se asemeja a nuestro garaje, dormitorio o nevera: altamente personalizados, pero 
Ha 4 descuidados; poca evidencia de organización; gran acumulación de desorden (cono- 
IP" 4 cda por los no iniciados como “basura”); y los pocos artículos evidentemente valio- 

3 sos, en apariencia descuidados, e indiscriminadamente dispersos por todas partes”. 


Cambios acelerados en las secuencias conservadas 


14] del genoma ayudan a revelar lo que nos convierte en 
IM 4 seres humanos 


¿4 Tan pronto como estuvieron disponibles las secuencias del genoma de ser huma- 


4 y chimpancé, los científicos comenzaron a busgar cambios en la secuencia de 
E porcentaje 
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Figura 9-29. La mayor parte del genoma 
humano está construido con secuencias 
nucleotídicas repetitivas no codificantes. 
Las LINE, SINE, los transposones símil retrovi- 
rales y los transposones de sólo DNA son ele- 
mentos genéticos móviles que se han multipli- 
cado en nuestro genoma al replicarse por sí 
mismos e insertar las copias nuevas en dife- 
rentes posiciones. Estos elementos genéticos 
móviles se analizan en el capítulo 6 (pp. 222- 
223). Las repeticiones simples son secuencias 
nucleotídicas cortas (menos de 14 pares de 
nucleótidos) que se repiten una y otra vez por 
largos fragmentos. Las duplicaciones de seg- 
mentos son grandes bloques del genoma 
(1.000-200.000 pares de nucleótidos) que 
están presentes en dos o más localizaciones 
en el genoma. Las únicas secuencias que no 
son parte de intrones y exones (verde oscuro) 
incluyen elementos génicos reguladores, 
como así también secuencias cuyas funciones 
se desconocen. Los bloques más altamente 
repetitivos del DNA en la heterocromatina aún 
no han sido secuenciados en forma completa; 
por lo tanto alrededor del 10% de las secuen- 
cias de DNA humano no se encuentran repre- 
sentadas en este esquema (Cortesía de E. H. 
Margulies). 


IOLOGÍA 
CONTAR GENES 


sas Isla 


¿Cuántos genes se requieren para formar un ser humano? Esta 
parece una pregunta natural. Si 6.000 genes pueden producir 
una levadura y 14.000 una mosca, ¿cuántos se requieren para 
codificar lo que será un ser humano, una criatura compleja, 
curiosa y lo suficientemente inteligente como para estudiar su 
propio genoma? Hasta que no fue completado el primer borrador 
de la secuencia del genoma humano, la cifra citada con más fre- 
cuencia era 100.000. Pero, ¿de dónde viene esta cantidad? y 
¿cómo derivó la estimación revisada en sólo 25.000 genes? 


Walter Gilbert, físico dedicado a la biología molecular, que ganó 
un premio Nobel por desarrollar las técnicas de secue: ¡ciación del 
DNA, fue uno de los primeros en presentar un cálculo aproxima- 
do de la estimación del número de genes humanos. A mediados 
de la década de 1980, Gilbert sugirió que los seres humanos 
podríamos tener 100.000 genes, una estimación basada en el 
tamaño promedio de unos pocos genes huinanos conocidos 
hasta el momento (aproximadamente 3 x 104 pares de nucleóti- 
dos) y el tamaño de nuestro genoma (3 x 109 pares de nucleó- 
tidos). Este respaldo sobre el cálculo produjo un número tan 
redondo que dio lugar a su cita en artículos y libros de texto. 


El cálculo ploporciona una estimación del número de genes que 
un ser humano podfía tener en principio, pero'no resuelve la pre- 
gunte de cuántos genes tenemos en realidad. Se ded::ce que la 
pregunta no es demasiado fácil de responder, incluso con la 
secuencia del genoma humano completo en la mano. El problema 
es, ¿cómo se identifica un gen? En el capítulo 5 se vio que los 
genes se definen como regiones del DNA que determinan las 
características de una célula u organismo, y que estos segmentos 
de DNA generalmente codifican una proteína o RNA funcional. 
Ahora se sabe que estos segmentos codificantes abarcan sólo un 
bájo porcentaje del genoma humano. Entonces, al observar en 
una determinada parte de una secuencia general del DNA —una 
cadena aparentemente aleatoria de A, T, G y C- ¿cómo se puede 
decir qué parte son genes y qué parte'es “basura”? Se debe ser 
capaz de distinguir con precisión y exactitud las secuencias codi- 
ficantes en un genoma antes de localizar y contar sus genes. 


Señales y pedazos 


Como siempre, la situación es más simple en procariontes y en 
eucariontes simples como en las levaduras. Para identificar genes 
en este genoma, esencialmente se busca en la secuencia de DNA 
entera tratando de hallar los marcos abiertos de (ORF), 
Estas son secuencias largas —es decir, 100 codones o más— que 
carecen de codones de terminación. Una secuencia de nucleótidos 
al azar tendrá la posibilidad de codificar una señal de terminación 
para la síntesis de proteínas aproximadamente una vez cada 20 
codones (debido a que hay tres codones de terminación en el 
grupo de 64 codones posibles). Entonces, encontrar un ORF, una 
secuencia de nucleótidos continua que codifique más de 100 ami- 
noácidos, es la primera etapa en la identificación de un buen can- 
didato para un gen presuntivo. Actualmente se emplean progra- 


mas informáticos para buscar estos ORF, que comienzan E 
codón de iniciación, generalmente ATG, y finalizan con un 
de terminación TAA, TAG o TGA (Fig. 9-30). 


En animales y plantas el proceso de identificación de OR» 
complicado por la presencia de secuencias de intrones de +, 
tamaño que interrumpen las porciones codificantes de los ge 
Como se ha visto, estas secuencias son generalmente mucho más 
grandes que los mismos exones, que podrían representar Solo 
bajo porcentaje del gen. En el DNA humano los EXONES a ve 
contienen tan pocos como 50 codones (150 pares de nues 
dos), mientras que los intrones podrían exceder los 10.000 pa 
de nucleótidos de longitud. Cincuenta codones es demasiado pa 
para generar una “señal ORF” estadísticamente significativa da 
do a que no es del todo inusual para 50 codones al azar cares 


gen, y d 
adicione 
“señal” es bastante difícil. Por lo tanto, para identificar genes en | ml < 
liza entr 


cas distintivas que marquen la presencia de un gen: las secuen. - ponden 
cias de corte y empalme que indican el límite intrón—exón (vés dfn» 
Fig. 7-19) o secuencias características de DNA re = secuenc 
localizan corriente arriba de un gen. . 


secuenc 
Uno de los enfoques más poderosos para identificar genes esla mM 
homología con genes a partir de pa organismos. Por ejemplo - ponde a 
incluso una secuencia ORF muy torta es probable que sea un] que los 
exón si la secuencia de aminoácidos que ésta codifica coincide EA A 
Con una proteína conocida de otro organismo. Además, si un que cod 
presunto ORE está altamente conservado en varios genomas y 
diferentes, es muy probable que codifique una proteína, incluso E 

cuando el gen que contiene todavía no haya sido identificado 0 
estudiado. Mediante estas comparaciones (p. ej., ser humano | 

versus ratón versus pez cebra) es posible identificar ORF cortos 

cuya función se desconoce y, con más trabajo, se los puede | 

agrupar en genes enteros. 3 A 

En 1992 Craig Venter y col. utilizaron un programa informático | —€e 
para predecir las regiones que codifican proteínas en los datos de 7 
secuencia humana preliminares. Los investigadores hallaron dos | 
genes en un segmento de 58.000 pares de nucleótidos del cromo- d 
soma 4, y cinco genes en un segmento de 106.000 pares de 
nucleótidos del cromosoma 19. Se calcula un promedio de un ea 
cada 23.000 pares de nucleótidos. Al extrapolar desde esa denst 
dad al genoma entero daría que los seres humanos tienen casi 
130.000 genes. Sin embargo, resultó que los cromosomas que los 3 
investigadores analizaron se habían elegido para secuenciar porqué 


Ci 


parecían ser ricos en genes. Cuando la estimación se ajustó tenien- 4 dee a 
do en cuenta las regiones pobres en genes del genoma humano + : 
en el supuesto de que la mitad del genoma humano tenía quizás 3 na hoñ 
un décimo de la densidad de genes- el número descendió 24 marcad: 
71.000. q co 


Can», 


eamiento cia marcas o etiquetas 


uesto, estas estimaciones se basan en lo que pensamos 
genes parecen; sin embargo, todavía estamos aprendien- 
onocerlos. Una aproximación diferente pero complemen- 
1 conteo de las regiones codificantes en un genoma invo- 
determinación experimental de cuántos genes se expre- 


en realidad. 

, determinar qué genes se expresan en un tipo celular o teji- 
y particular, se aíslan mRNA y se los convierte en DNA com- 
“éntario, O CNA (comentado en el cap. 10). Debido a que 
ÍMRNA se producen mediante transcripción y corte y empal- 
a partir de los genes que codifican proteínas, esta colección 
«DNA representa las secuencias de todos los genes que se 
están expresando en las células a partir de las que, se preparó el 
ÑÓRNA. Los CDNA se preparan a partir de Una variedad de teji- 
dos debido a que el objetivo de este enfoque es identificar cada 
gen, y diferentes tejidos expresan diferentes gencs. Un beneficio 
sadicional al trabajar con cDNA proviene del hecho de que los 
RÑA carecen de intrones y los segmentos de DNA que se loca- 
liza entre los genes; por lo tanto, las secuencias de CDNA corres- 
anden directamente a las secuencias codifitantes en el genoma. 
gmentos cortos de estos CDNA, denominados marcas de 
wencias expresadas o EST, luego son secuenciados; las 
uencias EST resultantes se comparan con las secuencias de 
leótidos del genoma entero para localizar el gen que corres- 
de a cada EST. Mediante un cuidadoso análisis del modo en 
los EST trazan un mapa en el genoma humano los investi- 
'gadores llegaron a una estimación aproximada de 24.000 genes 
que codifican proteínas. 


El 
7) 


pares de nucleótidos x 1.000 
0 1 


Cuenta regresiva de los genes humanos 


En la actualidad, la aproximación más apropiada para predecir 
genes combina diferentes tipos de datos, entre ellos 1) análisis 
de EST, 2) búsquedas informáticas del genoma para los ORF y 
para secuencias que señalan los sitios de corte y empalme en los 
extremos de cada exón y 3) comparaciones con secuencias del 
genoma de otros organismos, especialmente de otros mamíferos. 
Este último enfoque es particularmente poderoso debido a que, 
como se ha visto en este capítulo, los genomas de mamífero son 
lo suficientemente divergentes como para que solo las partes 
más críticas de sus genomas —ivs exones y las secuencias regu- 


* ladoras, p. ej. sean similares (véase Fig. 9-22). 


Aunque las estimaciones convergen todas en alrededor de 
24.000 a 25.000, podrían pasar algunos años antes de tener la 
respuesta final sobre cuántos genes se requieren para constituir 
un ser humano. Dado que los métodos informáticos avanzan y 
se recolectan más datos sobre el genoma humano y las secuen- 
cias de los genomas de otros organismos se puede mejorar nues- 
tra capacidad para predecir dónde residen los genes dentro de 
una secuencia de DNA. Sin embargo, conocer el número exacto 
de genes no es tan importante como comprender las funciones de 
cada uno y el modo en que interactúan con otros genes para for- 
mar un ser humano. Estas so:1 preguntas centrales que proba- 
blemente ocuparán a los biólogos al menos durante el siglo 


actual. 
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encia E Figura 9-30, Programas informáticos que se utilizan para encontrar genes. En este ejemplo, una secuencia de DNA de 7.500 pares de 
¡mano e nucleótidos de la levadura patógena Candida albicans se colocó en un ordenador, que luego tradujo la secuencia entera en los seis marcos 
J le. abiertos de lectura (ORF) posibles, tres a partir de cada cadena (véase Fig. 7-25). El resultado despliega cada marco de lectura como una colum- 
$ — na horizontal, con los codones de terminación (TGA, TAA y TAG) marcados por a E largas y cb aio SS oi el 
amarillo) por la ausencia estadísticamente significativa de 


8 Can metionina. 
ls 


E 3 marcados por las líneas más cortas. Pueden identificarse con claridad cuatro ORF 
- codones de terminación. Para cada ORF, el presunto codón de iniciación (ATG) se ¡ 


ndica en rojo. Los codones ATG adicionales en los ORF codifi- 
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Q€_e q ( —_—RR————— : — DNA que podrían servir para las notables diferencias entre nosotros E, 


ce en la corteza cerebra] humana en el momento crítico durante el desarrollo cere. | ancestrc 
£ sc rl 


%rs excitante estimula el emprendimiento de estudios que arrojarán luz sobre las | CA, son 
A ! características del cerebro que distingue a los seres humanos de las especies estre- | tienen e 
e * Cchamente relacionadas. a dial 


24 variar er 
lides 
4 repeticio 
+] cias entr 
Pot > 


La variación genética dentro del genoma humano 
contribuye a nuestra individualidad 


rentes, la secuencia ucleótidos típicamente difiere en alrededor del 0,1%. Esto | Wentifica 
podría parecer un grado de variación insignificante, pero considerando el tamaño | £ones 
> el genoma humano se establece una cifra de unos 3 millones de diferencias | '%_ 
senéticas en cada juego de cromosomas maternos o paternos entre una persona | la mayo 
] y “a Siguiente. El análisis detallado de los datos en la variación genética humana | Sn gané 
cusiere que la mayor parte de esta variación ya estaba presente temprano en | “as. 
nnestra evolución, quizás 100.000 anos atrás, cuando la población humana toda. | tos sobre 
vía era pequeña. Esto significa que gran parte de la variación genética que posee- | Pequeña 
mos, en la actualidad se heredó de nuestros ancestros humanos primitivos sable _/ 
La mayor parte de la Variación genética en el genoma humano toma la forma de | Eo 
Cambios en una sola base denominados polimorfismos de un solo nucleótido . ab" 
(SNP). Estos polimo MOS Son simplemente puntos en el genoma que difieren en | 8-4 
a Secuencia de nucleótidos entre una parte de la Población y la otra posiciones 
onde una gran fracción de la Población tiene un par de nucleótidos G-C, por |El gr > 
ejemplo, mientras que otra tiene A-T (Fig. 9-31). Dos genomas humanos elegi- | que aun 
os al azar de la Población mungdia] diferirán en alrededor de 2,5 x 106 SNP que , 
se encuentran diseminados a través de todo el genoma. Debido a que los sNP. | Aún > 
están presentes en esta alta densidad proporcionan marcadores útiles en el análi- | Marán«e 
vs Senético en los que se intenta relacionar un rasgo específico (como susceptibi-. ¡% es la s 
lidad:a una enfermedad) con un patrón particular de SNP (como se describió en el oo 
Capítulo 19). Este tipo de análisis debería conducir a mejoras de la atención sani- | 0 que peo: 


taria ya que le permite determinar a los médicos si un individuo es susceptible a | La respues 
Una enfermedad, como la enfermedad Coronaria, mucho antes de que se manifies- [ca La: 


ten los sintomas. Así, la persona puede cambiar su comportamiento para ayudar | mienta aé 
a prevenir la enfermedad antes de que se origine, combinacic 
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-1.000 pares de nucleótidos 
d+ 


individuo A == AO A 


individuo B 2: XK XA 
TA Do ll AÑ 


individuo € = == == A TA 


individuo D- == AA ATA 


> f:ente importante de variación heredada de nuestros ancestros es la duplica- 
y deleción de largos segmentos de DNA. Cuando se compara el genoma de 
quier persona con el genoma de referencia estándar, se observa apenas 100 
sencias que involucran segmentos largos de secuencia. Algunas de estas di'e- 
cias son muy comunes, mi-ntras que otras están presentes en solo una pc:,:te- 
oporción de personas. A partir de un muestreo inicial, casi la mitad de estas 
cuencias contienen genes nuevos. En retrospectiva, este tipo de variación no es 
orp-endente, dada el gran antecedente de adición y pérdida de DNA en los geno- 
s de vertebrados analizados anteriormente. Sin embargo, continúa siendo un 
terio en qué medida contribuyó a nuestra individualidad. 


"Además de los SNP y las duplicaciones y deleciones que heredamos de nuestros 
“ancestros, los seres humanos poseemos secuencias nucleotídicas repetitivas que 
sor"particularmente propensas a nuevas mutaciones. Por ejemplo las repeticiones 
Ca, sonÚbicuas en el genoma humano. Las secuencias de nucleótidos que con- 
tienen grandes rfúmeros de repeticiones CA se replican en forma imprecisa (ima- 
gine tratar de copiar una palabra que es nada más que un concatenado de CACA- 

CACACACACA...); en consecuencia, el número preciso de repeticiones puede 
tiar enormemente de un individuo al otro. Debido a que muestran esta variabi- 
dad excepcional y a que esta variabilidad ha surgido tan recientemente, estas 
eticiones CA y otras, los tornan marcadores genéticos ideales para las diferen- 
s entre seres humanos individuales. Las diferencias en la cantidad de CA y 
otros tipos de repeticiones en distintas posiciones en el genoma se utilizan para 
dentificar individuos mediante el análisis de huella digital de DNA en las investi- 
iones de crímenes, litigios por paternidad y otras aplicaciones forenses (Fig. 
-19). : 
mayor parte de las variaciones comunes en la secuencia del genoma humano 
on genéticamente silenciosas, en la medida que se encuentran dentro de secuen- 
jas de DNA en regiones no críticas del genoma. Estas variaciones no tienen efec- 
tos sobre la forma o el funcionamiento de las células. Esto significa que sólo un 
pequeño subgrupo de las variaciones que se observan en nuestro DNA es respon- 
sable de casi todas las diferencias heredables de la individualidad humana. Como 
' se comenta en el capítulo 19, uno de los principales desafíos en la genética huma- 
na es aprender a reconocer las pocas variaciones que son funcionalmente impor- 
tantes contra el gran trasfondo de variación neutral. 


Ñ . , Es 
El genoma humano contiene abundante información 
que aún debe ser descifrada 


- Aún con la secuencia del genoma humano en la mano muchas preguntas conti- 
-Nuarán desafiando a los biólogos celulares en este siglo. Quizás la más misterio- 
sa es la siguiente: dado que un ser humano, un chimpancé y un ratón tienen 
«“sencialmente los mismos genes y en consecuencia las mismas proteínas, ¿qué es 
lo que produce que estas criaturas sean tan diferentes entre sí? 


4 La respuesta parece que vendrá en gran parte de los estudios de regulación géni- 
ca. Las proteínas codificadas en el genoma son como componentes de una herra- 
“mienta de construcción. Mediante el ensamblado de componentes en diferentes 
combinaciones se pueden construir muchas cosas diferentes con la misma herra- 


Figura 9-31. Los polimorfismos de un solo 
nucleótido (SNP) son secuencias en el 
genoma que difieren por un único par de 
nucleótidos entre una porción de la 
población y otra. La mayoría, pero no toda, 
de los cambios en el genoma humano se pro- 
ducen en regiones donde no afectan la fun- 
ción de un gen. 


PREGUNTA 9-5 : 
Usted está interesado en encontrar la'= 
función de un'gen particular en el 
genoma muriño. Usted ha determinado 
la secuencia nucleotídica del gen, defi- 
nido la porción que codifica su produc 
to proteico y buscado en la base de z 
datos secuencias similares; sin embargo" 
ni el gen ni la proteína codificada se 
asemejan a algo previamente descrito. 
¿Qué tipos de información adicional 
sobre el aen o la proteína codificada le 
gustaría conocer con el objetivo de 
estrechar las posibles funciones, y por 
qué? Enfóquese en la información que , 
usted desea, en lugar de las técnicas 

que podría utilizar para obtener esa 
información. 
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exones A 


- 


gen Dscam 


Figura 9-32. El corte y empalme alter- 
nativo de los transcriptos de RNA 
puede producir muchas proteínas dis- 
tintas. Las proteínas Dscam de Drosophila 
son receptores que ayudan a las células 
nerviosas a producir sus conexiones apro- 
piadas. El transcripto final de mRNA con- 
tiens 24 exones, cuatro de los cuales (indi- 
Cad:, como A, B, C y D) están presentes 
en e: gen Dscam como series de exones 
alternativos. Cada mRNA maduro contiene 
de 1 a 12 alternativas para el exón A 
(rojo), de 1 a 48 alternativas para el exón 
B (Verde), de 1 a2 alternativas para el 
exón D (amarillo), y la totalidad de los 19 
exones que no varían (gris). Si se utilizaran 
todas las combinaciones posibles de corte 
y empalme, en principio se producirían 
38.016 proteínas diferentes a partir del 
gen Dscam.Se muestra uno de los 
muchos patrones posibles de corte y 
empalme (indicado por la línea magenta) y 
el mRNA maduro producido (Adaptado de 
D.L. Black, Cell 103:367-370, 2000. Con 
autorización de Elsevier). 
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B24 D2 
Uno de los 33.016 patrones de corte y empalme posibles 


genorads 
mienta. Al final, sin embargo, la forma general del objeto es determina E de las pr 
instrucciones que indican cómo son puestos en conjunto los componentes. E pa 6 y 
En gran medida las instrucciones necesarias para producir un animal multicelulap ia le geno: 
están contenidas en el DNA regulador no codificante que se asocia con cada gen d dup” ci 
Como se señaló en el capítulo 8, este DNA contiene, dispersos dentro de é] doce, SS LoS vafil 
nas de elementos reguladores separados segmentos de DNA cortos que sv > selectiva 
como sitios de unión para reguladores de la transcripción específicos. Este Dya Los N 
regulatorio define el programa secuencial del desarrollo: las reglas que las célu elim. _4C 
siguen a medida que proliferan, alcanzan su posición en el embrión y en con + La dupl 
cuencia activan nuevos grupos de genes. ho gen” “sa 
Aunque las comparaciones entre muchas especies diferentes son un camino pode E he E a 
1OSO para precisar las secuencias reguladoras clave en un vasto exceso de DNA nO ca 
importante, se sigue sin saber cómo leer estas secuencias de manera precisa, Porggo , 
ejemplo, los diferentes reguladores de la transcripción pueden unirse al mis; st E 
segmento de DNA, por lo tanto, conocer esta secuencia de DNA no es suficiente ii ; 
para especificar qué proteínas podrían regular realmente al gen. Además, el hecho al ) 
de que el control de la expresión génica ocurra en forma compleja y combinatoria: o m.- cs 
(véase Fig. 8-22) dificulta el intento de descifrar en qué momento del desarrollo cial 
y en qué tipo de células se expresa cada gen. == 
Otro desafío en la interpretación de la información codificada en el genoma hum 1.000; 
no viene de la prevalencia del corte y empalme alternativo, Se sabe que la mayo para las 
ría de los genes humanos experimentan corte y empalme, permitiendo a las célu Sal 1 
las producir una gama de proteínas relacionadas pero distintas a partir de un úni na Una 
gen (Fig. 7-21). Con frecuencia, este corte y empalme es regulado de modo q partes 
una forma de proteína es producida en un tipo de tejido, mientras que otras fo pd ) 
mas son producidas preferencialmente en otros tejidos. En un caso extremo, en mubño! 
Drosophila, un único gen puede producir tanto como 38.000 variantes de prote estos £ 
nas diferentes a través de corte y empalme alternativo (Fig. 9-32). Por lo tant 


en ; 


un organismo puede producir muchos más productos proteicos de los genes que 
tiene. Todavía no se sabe lo suficiente sobre la biología del corte y empalme para 
predecir con pxactitud qué genes humanos están sujetos a este proceso y cuándo 
y dónde en el desarrollo podría producirse esa regulación. Sin embargo, parece se 


que el corte y emplame alternativo es, en especial, predominante en el encéfalo € ñ 
desarrollo. 


humano S ecu 
as células toman a medida que proliferan y se especializan durante nues- 


arrollo: qué moléculas de RNA y qué proteínas se sintetizarán en el 
anto, luga! Y cantidad que se deba producir. La información para todas estas 
ones está contenida dentro de la secuencia del genoma humano, pero recién 
* comenzando a aprender cómo leer este tipo de código. Descifrar esta infor- 


es uno de ¿05 grandes desafíos para la siguiente generación de biólogos 


CEPTOS ESENCIALES 


s secuencias nucleotícicas o aminoacídicas de los organismos 
está comenzando a reconstruir cómo han evolucionado los 
les de millones de años que transcurrieron desde la aparición 


variación genética -la materia prima para el cambio evolutivo- se produce 
una variedad de mecanismos que alteran las secuencias de nucleótidos de 
Jos genomas. Estos cambios abarcan desde mutaciones puntuales simples hasta 
duplicaciones y reordenamientos a gran escala, 
“Los cambios genéticos que ofrecen a un organismo una ventaja selectiva o los 
"selectivamente neutrales son los que tendrán más probabilidad de perpetuarse. 
Los cambios que comprometen gravemente la adaptación de un organismo son 
sl eliminados mediante selección natural. 
+ La duplicación génica es una de las fuentes más importantes de diversidad 
genética. Una vez que un gen ha sido duplicado, las dos copias pueden acumu- 
lar diferentes mutaciones y, por lo tanto, diversificarse hasta realizar diferentes 
funciones. Durante el tiempo evolutivo, ciclos repetidos de esas duplicaciones y 
divergencias pueden llevar a la creación de grandes familias genicas. 
piensa que la evolución de nuevas proteínas ha sido facilitada enormemente 
r el intercambio de exones entre genes que crea proteínas híbridas con fun- 


1.000; en esta variación subyace nuestra individualidad y proporciona las bases 

- para las identificaciones individuales mediante análisis de DNA. 

» La comparación de las secuencias de genomas de diferentes especies proporcio- 
na una herramienta valiosa para la identificación de genes y para destacar otras 

partes del genoma importantes desde el punto de vista funcional. 

Debido a que especies relacionadas (como ser humano y ratón) comparten 

muchos genes en común, los cambios evolutivos que afectan la regulación de 

estos genes son de especial importancia en la comprensión de las diferencias 


entre especies. 


PALABRAS CLAVE __ E = 3 E 

ES 

168 54 E marco abierto de lectura (ORE) 
mutación puntual 


polimorfismo: de un solo nucleótido 
SN 


selección por purificación 


sintenía conservada 


ación génica y divergencia : 
transferencia génica horizontal 


homólogo 
germinal 


e forma como resultado de complejas secuencias de decisio- 
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PREGUNTAS 
PREGUNTA 9-6 


Analice la siguiente afirmación: “Los elementos genéticos 
móviles son parásitos. Son perjudiciales para el organismo 


hospedador y por esta razón lo sitúan en desventaja evolu- 
tiva”. 


PREGUNTA 9-7 


El cromosoma humano 22 (48 Mb de longitud) tiene apro- 
ximadamente 700 genes que codifican proteínas, con un 
promedio de 19.000 pares de nucleótidos de longitud y 
con alrededor de 5,4 exones, cada uno con un promedio 
de 266 pares de nucleótidos. ¿Qué fracción del gen prome- 
dio es convertido a mRNA? ¿Qué fracción del cromosoma 
ocupan los genes? 


PREGUNTA 9-8 


(Verdadero/Falso). Se piensa que la mayor parte del DNA 
humano es basura sin importancia. Explique su respuesta. 


PREGUNTA 9-9 


Los elementos genéticos móviles constituyen casi la mitad 
del genoma humano y están insertados más o menos al 


: so 
cromosoma 22 


cromosoma 2 


e ooo fl 


100 kb grupo HoxD 
Figura P9-9 


azar a'lo largo del genoma. Sin embargo, en algunos pun- 
tos estos elementos son poco frecuentes, como se repre- 
senta para el grupo de genes que se denominan HoxD 
sobre el cromosoma 2 (Fig. P9-9): Este grupo tiene cerca de 
100 kb en longitud y contiene 9 genes, cuya expresión 
diferencial a lo largo del eje anteroposterior del embrión 
establece el plan corporal básico de seres humanos (y otros 
animales). ¿Por qué supone que los elementos genéticos 
móviles son tan poco frecuentes en este grupo? 

En la figura Q9-9 las líneas que se proyectan hacia arriba 
indican exones de genes conocidos. Las líneas que se pro- 


(A) CDNA DE LA B GLOBINA HUMANA 
COMPARADO CON EL GEN DE » 
LA B GLOBINA HUMANA 


5” DNA de la f globina humana 3" 


5 gen de la f globina humana 
Figura P9-10 


yectan hacia abajo indican elementos genéticos Móvil 
ellos son tan numerosos que se fusionan en un bj 
sólido por fuera de los grupos Hox. Para su comp 
muestra una región equivalente sobre el cromos 


es de los 
: rtir a: 
ustua de 
adan distin: 
de pNA tro 
yáles» la 
Esos aspecta 


que 
racióna 
Oma 2) 
PREGUNTA 9-10 


Uno de los primeros métodos gráficos para la COMParar 
de secuencias de nucleótidos denominada Fepresentacist 
diagonal aún hoy genera una de las mejores cOMParag; 


ha se compara con el cDNA humano para la B-globina A 
(que contiene solamente la porción codificante del gen: 

Fig. P9-10A) y para el gen murino de la P-globina (Fig 1 
P9-10B). Las reresentaciones diagonales se generan 
mediante la comparación de bloques de secuencia, en 
caso bloques de 11 nucleótidos a la vez. Si 9 O más de los 
nucleótidos se aparean, se coloca un punto sobre el esque: 
ma en las coordenadas que corresponden a los bloques +1 


es pre GUI = 


j 'gicódigo gene 
pudleótidos de 
delas pl 'N 
Cáfrado cuatre 
que debe ser 
setformé E 
tuado sir.-.am 
que otros arg 


natural. 


A. A partir de la comparación del gen de la B-globina cop z 


S ; Y dl 
el CDNA de la B-globina humana (Fig. P9-10A) deduzca las Una hirad: 
posiciones de los exones y de los intrones en el gen dela abla Es 
P-globina. -d hnecifil Yi 


dades quimic 
ala mutaciór 


un cater “< 


B. ¿Los exones enteros del gen de la B-globina humana a : 
(indicados por sombreados en la figura P9-10B) son simila- 
res a los del gen murino de la B-globina? Identifique y 


rn A 
Az 


explique las posibles diferencias claves. apadde g 40 
j 2 al azar” es! 
C. ¿Existe algún tipo de similitud dé secuencia entre los natural. ** a 
genes de la f-globina del ser humano y del ratón quese f código £ 2 
localice fuera de los exones? De ser así, identifique su loca: | accidente ún 
lización y ofrezca una explicación para su preservación E Explique sus 
durante la evolución. y 
D. ¿Los genes humanos o murinos han experimentado un 4 
cambio en la longitud del intrón durante la divergencia 5 
evolutiva? ¿Cómo puede explicarlo? 2 
E 
PREGUNTA 9-11 eS 
al 
Su asesora, una experto en bioinformática, tiene elevada A € 
estima sobre su intelecto y laboriosidad. Ella le sugiere que € 


escriba un programa de computación que identifique los 


(B) GEN DE LA B GLOBINA o 
MURINA COMPARADO 
CON EL GEN DE LA 

8 GLOBINA HUMANA 


Figura F 
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S PREGUNTA 

E ¿Cuál de: 

£ contribuyer 

2 vos gen 1 

a 

E : 

y A. Duplicac 

5 adquirir un 

o 

in 8. Form, 

Dye A 

3 5' gen de la f globina humana 3" codificant 


e los genes que codifican proteínas directamente 
ir de la secuencia del genoma humano. Para esa 

isted decide escribir una lista de características que 
dan distinguir las secuencias codificantes de proteínas 
NA intrónico y de otras secuencias en el genoma. 

s son las características que enumeraría? (Puede revi- 
os aspectos básicos de la expresión génica en el capítu- 
[0 


13 


código genético (véase Fig. 7-24) relaciona la secuencia de 
eótidos del mRNA con la secuencia de aminoácidos 

] e las proteínas codificadas. Puesto que el código fue des- 
3QuUAN tifrado cuatro décadas atrás, algunos autores afirmaron 
AO ¡e debe ser un accidente único, es decir, el sistema al azar 
5 que se formó en algún organismo ancestral y luego fue perpe- 
vado sin cambios a través de toda la evolución; mientras 
“que otros argumentaron que fue modelado por selección 


n cambio en la tercera posición de un cadón a menudo 
“especifica el mismo aminoácido o uno con similares propie- 
dades químicas. Pero, ¿es el código natural más resistente 
“¿la mutación que otras versiones posibles? La respuesta es 
n categórico “sí,” como se ilustró en la figura P9-13, Solo 
no en un millón de códigos generados por computación 
Zalazar” es más resistente al error que el código genético 
natural. ¿La extraordinaria resistencia a la mutación del 
ue ses código genético argumenta a favor de su origen como un 
accidente único o como resultado de selección natural? 
xplique sus razonamientos. 
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PREGUNTA 9-14 


4 (Cuál de los procesos enumerados abajo se piensa que NO 
-fontribuyen de manera significativa a la evolución de nue- 
os genes que codifican proteínas? 


3 -A. Duplicación de genes que crean copias extras y pueden 
4 Adquirir una nueva función. 


B. Formación de nuevos genes de novo a partir de DNA no 
34 Codificante en el genoma. 
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Gen Aminoácidos Tasas de cambio 

No sinónimas  Sinónimas 
Histona H3 . 135: 53 0 4,5 
Hemoglobina a: 141 0,6 44 
Interferón y 1360 3,1 MEET) 


Las tasas fueron determinadas por comparación de secuencias de rata 
y ser humano y expresadas como cambios nucleotídicos por sito por 
109 años. La tasa promedio de cambios no sinónimos por varias 
docenas de genes de rata y de ser t:umano es alrededor de 0,8. 


C. Transferencia horizontal de DNA entre las células de 
diferentes especies. 


D. Mutación de genes existentes que crean nuevas runcio- 
nes. 


E. Mezclado de dominios proteicos mediante reordena- 
miento génico. 


PREGUNTA 9-15 


Algunos genes evolucionan más rápidamente que otros, 
Pero ¿cómo se puede demostrar esto? Un enfoque es com- 
parar varios genes a partir de las mismas dos especies, 
como se muestra para la rata y el ser humano en el cuadro 
de la parte superior. En el cuadro se indican dos medidas de 
las tasas de sustitución de nucleótidos. Los cambios que no 
son sinónimos se refieren a cambios en un solo nucleótido 
en la secuencia del DNA que altera el aminoácido codifica- 
do (p. ej., ATC > TTC, que da isoleucina fenilalanina). Los 
cambios sinónimos se refieren a los que no alteran el ami- 
noácido codificado (p. ej., ATC > ATT, que da isoleucina 
isoleucina). Como es evidente en el código genético, en la 
figura 7-24, existen muchos casos en los que varios codones 
corresponden al mismo aminoácido. 


A. ¿Por qué existen estas grandes diferencias entre las 
tasas sinónimas y no sinónimas de la sustitución de nucleó- 
tidos? 


B. Considerando que las tasas de los cambios sinónimos son 
aproximadamente los mismos para los tres genes, ¿cómo es 
posible para el gen de la histona H3 resistir con tanta efi- 
cacia los cambios de nucleótidos que alteran la secuencia 
de aminoácidos? 


C. En principio, una proteína podría estar altamente con- 
servada debido a que su gen se encuentra en un sitio “pri- 
vilegiado” en el genoma que está sujeto a tasas de muta- 
ción muy bajas. ¿Qué característica de los datos en el cua- 
dro argumenta contra esta posibilidad para la proteína de 
la histona H3? j 


PREGUNTA 9-16 


Las hemoglobinas de plantas fueron halladas por vez pri- 
mera en legumbres, donde disminuyen la concentración de 
oxígeno en los nódulos de la raíz, permitiendo que las bac- 
terias residentes puedan fijar nitrógeno. Estas hemoglobi- 
nas otorgan un característico color rosa a los nódulos de la 
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genes de hemoglobina de una variedad de Organism 
ballena en la figura P9-16 se muestra un árbol filogenético, E 
conejo 


A. ¿La evidencia en el árbol filogenético avala o refu 


eE Pa ; l 
hipótesis de que las hemo lobinas de las plantas ura 

P que PO "Qiero 

vaca por transferencia génica horizontal? 


salamandra 


rana 


B. En el supuesto de que los genes de la Hemoglobina q 
las plantas derivaron originalmente de nematodos Parasi 


cos, por ejemplo, ¿qué aspecto debería esperar que tuvieg 
el árbol filogenético? : 


carpín 
dorado 


PREGUNTA 9-17 


La precisión de la replicación del DNA en l: línea celular a. 
minal es tal que en cada división celular sc;o se alteran en. 


cebada 


lombriz 


Te promedio aproximadamente 0,6 de los 6 mil millones de y 
alfalfa nucleótidos. Debido a que la mayoría de nuestro DNA no 
» está sujeto a cualquier restricción precisa sobre su Secuengi: 
a haba la mayor parte de estos cambios son selectivamente neutros 


Dos seres humanos modernos elegidos al azar mostrarán 
aproximadamente una diferencia en la secuencia de nucleg? 
tidos cada 1.000 nucleótidos. Supongamos que todos somos 
descendientes de un único par de antepasados —Adán y Y 
Eva- que eran genéticamente idénticos y homocigotas (cada 


Figura P9-46 


deberían haber transcurrido desde los tiempos de Adán y 


Eva para que en los seres humanos modernos se hayan aa- | 
raíz. El descubrimiento de la hemoglobina en las plantas, mulado una diferencia por cada 1.000 nucleótidos? A n 
al principio, fue sorprendente debido a que los científicos Asumiendo que cada generación de seres humanos corres- 

la consideraban como una característica distintiva de la ponde en promedio a 200 ciclos de división celular en el : 
sangre animal. Se postuló que el gen de la hemoglobina linaje de células germinales; y permitiendo treinta años por | El sigli 
de planta se había adquirido por transferencia horizontal de generación humana, ¿cuántos años atrás debería haber vivi- IS 
algún animal. Ahora se han secuenciado muchos más do esta pareja de ancestros? dá.«4l 
las cél 
$ 4 E 
la. 
hasta ¡ 
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nálisis de genes y genomas 


El siglo xxi promete ser una época apasionante para la biología celular, Los nue- 
yos métodos para el análisis y la manipulación del DNA, el RNA y las proteínas 
dan lugar a una explosión de información que nos permite estudiar los genes y 
las células de formas antes no imaginadas. Ahora se cuenta Con el acceso a las 
secuencias de muchos miles de millones de nucleótidos, que proporcionan 
las bases moleculares para docenas de organismos, desde microbios y plantas 
hasta insectos, seres humanos y otros mamíferos. Las nuevas técnicas avanzadas 
nos ayudan a descifrar esta información, nos permiten no sólo recopilar enormes 
catálogos de genes y proteínas, sino comenzar a desenmarañar cómo trabajan 
conjuntamente estos componentes en las células y organismos funcionales. El 
objetivo es comprender lo que sucede dentro de las células cuando responden a su 
| ambiente y se relacionan con sus vecina. 


Esta revolución tecnológica fue impulsada, en gran medida, por el desarrollo de 
métodos que han incrementado de forma espectacular nuestra capacidad para 

> manipular el DNA. A comienzos de la década de 1970 se aisló por primera vez un 

: determinado fragmento de DNA a partir de muchos millones de pares de nucleó- 
tidos en un cromosoma típico. Esto a su vez permitió generar moléculas nuevas 
.de DNA en los tubos de ensayo y permitió la reintroducción de este material gené- 
tico elaborado a la medida de los organismos vivientes. Estos desarrollos, deno- 
minados de diversos modos como “tecnología de DNA recombinante” o “ingenie- 
- fía genética”, posibilitaron la creación de cromosomas con combinaciones de 

genes que nunca podrían haberse formado naturalmente o combinaciones que 
Podrían producirse en la naturaleza, pero que tomaría miles de años de sucesos 
-azarosos para que se den en conjunto. 


A Por supuesto, los seres humanos han experimentado con DNA, aunque sin darse 
WA. Cuenta de esto, durante milenios. Las variedades modernas de rosas de jardín, por 
ejemplo, son el producto de siglos de cruzas selectivas entre linajes de rosas sal- 
4 Vajes de China y Europa (Fig. 10-1A). Del mismo modo, las enormes variaciones 
en los tamaños, colores, formas e incluso comportamientos de las diferentes razas 
de perros son el resultado de deliberadas cruzas experimentales -con la selección 


MANIPULACIÓN Y ANÁLISIS 
DE LAS MOLÉCULAS DE DNA 


CLONACIÓN DE DNA 
DESCIFRAMIENTO Y 


UTILIZACIÓN DELA. 
INFORMACIÓN GENÉTICA 


Ke“ aaa. 


. mal o una planta en su totalidad a partir de una sola célula. 
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Figura 10-1. Los seres humanos experi- 
mentaron con DNA durante milenios. 

(A). La descripción más antigua conocida de 
Una rosa en el arte occidental, del palacio de 
Cnossos en Creta, alrededor del año 2000 a.C. 
Las rosas modernas son resultado de siglos de 
cultivos entre estas rosas salvajes. (B). Un cani- 
che y un Pug o Carlino ilustran el espectro de 
las crías de perros. Todos los perros, sin impor- 
tar la cría, pertenecen a la misma especie. (B, 
cortesía de Heather Angel). 


(B) 


de los caracteres deseados- realizados a partir del lobo gris, el ancestro del De 
moderno, que se domesticó por primera vez unos 10.000 a 15.000 años aty 
(Fiz. 10-1B). A 


ma del organismo. 


Estos avances técnicos tuvieron un gran impacto en todos los aspectos de la bio ' 
logía celular; posibilitaron el conocimiento actual de la organización y la historia| 
evolutiva de los genomas complejos de eucariontes (como se explicó en el capít- 
lo 9) y condujeron al descubrimiento de nuevas clases de genes, RNA y protef"" - 
.z ale 5 E . Ear Cc 
nas. También, permitieron determinar las funciones. de las proteínas y de domi: 
nios individuales dentro de las proteínas, al revelaranumerosas relaciones inespe- 
radas entre ellos. Estos avances proporcionaron a lós biólogos importantes herra-[- 


mientas para revelar los mecanismos por los cuales se puede desarrollar un ani 


4 Vas. Lueg: 
La tecnología de DNA recombinante también tuvo una profunda influen: ¡a sobre mec oN 


muchos aspectos de la vida humana fuera de la investigación cientíti a: se la 
emplea para detectar las mutaciones en el DNA que explican las enf 1edades 
heredadas y para diagnosticar una predisposición individual a las enfe 1edades 
genéticas, como el cáncer. Se utiliza en la ciencia forense para identifica. + absolfM SI... 
ver a posibles sospechosos de un crimen y para producir una gran cantid: . de fár- 
macos, entre ellos la insulina para diabéticos y la proteína de coagulaciós sanguí- 
nea factor VIII para hemofilicos. Incluso los detergentes para lavar la repa quel, 
contienen proteasas termoestables que digieren restos de alimento o manchas de 


.h a 
sangre, aprovechan los productos de la tecnología de DNA. De todos los descubri- a - $ 
PREGUNTA 10-1 mientos descritos en este libro, los de la tecnología de DNA probablemente son los .. E 
DNA E e que tienen el mayor impacto sobre nuestra vida diaria. > tica q 
genes propios de f-globina (uno de En este capítulo se describen los métodos más utilizados para manipular genes Y yg y 
cada uno de sus dos cromosomas 11) determinar su función. Se comenzará con una presentación de los principales sisión p 
revela: una mutación en uno de:los métodos del revolucionario campo de la tecnología de DNA recombinante, en prin- Wima< r 


genes. Si sólo se brinda esta informa- ms A a Pl a A con- 
cióndele preocuparía a usted serponás cipio, con una descripción sobre las técnicas básicas de análisis del DNA. 


dor de una enfermedad hereditaniad tinuación se describirá el modo en que pueden aislarse las secuencias de DNA Y 
que podría transmitirse a sus hijos2> cómo producirlas en grandes números mediante las técnicas de clonación de DNA ki 
¿Qué otra información quisiera tener y de reacción en cadena de la polimerasa (PCR), y la utilidad de estas secuen- |, 
para evaluar su riesgo? ES cias para producir y estudiar las proteínas. En la última sección del capítulo Sé [ 
analizará el modo en que la tecnología de DNA se utiliza para descubrir las fun- 02) 7 
ciones de genes y las proteínas individuales en las células y en los organismos. he ¿ 
En conjunto, estas técnicas hicieron posible la comprensión de la biología, qué 1 me 
incluye gran parte del material presentado en este libro. q 


E IPULACIÓN Y ANÁLISIS DE LAS MOLÉCULAS 
NA, 


> que se desarro!!aron las técnicas de DNA recombinante las claves funda- 
tales para comprender cómo funcionan las células permanecieron ocultas en 
“enoma. Una vez que los científicos se dieron cuenta de que la información 
ética era codificada en la secuencia de nucleótidos del DNA, necesitaron exa- 
ar los genes individuales con el objetivo de descubrir a qué se parecen y cómo 
onan. Antes de la revolución en la tecnología del DNA, que tuvo lugar en la 
da de 1970, esta larea era casi imposible. Parte del problema se debía a que 
pr un único gen no era una tarea común. A diferencia de una proteína, un gen 
xiste como una unidad separada en las células; en realidad, es parte de una 
¿cula de DNA mucho más grande. Incluso los genomas bacterianos, que son 
cho menos complejos que los cromosomas de los eucariontes, son enorme- 
te largos. El genoma de £. coli, por ejemplo, contiene 4,6 millones de nucleó- 


Si andes fragmentos de DNA pueden partirse en pequeños fragmentos por rotura 
“teránica; sin emba3o, el fragmento que contiene un gen particul«r será todavía 
41. entre cien mil o más de los fragmentos de DNA que se obtendrán, por ejem- 
- ll, mediante este método a partir de un genoma de mamífero. Y en una muestra 
OM l* contiene muchas copias idénticas de la misma molécula de DNA de gran 
limaño, cada molécula se fragmentará de modo diferente por ruptura mecánica, 
hira producir un grupo heterogéneo de fragmentos azarosos. Entonces, ¿cómo 
“hede aislarse y pyrificarse un gen? dl 
Aisolución de este problema surgió del descubrimiento de una clase de enzimas 


) 


“A rólisis de un enlace fosfodiéster en un ácido nucleico. Pero estas enzimas tie- 
ln una propiedad que es diferente de las otras nucleasas: escinden el DNA bica- 
“Anario sólo en sitios particulares, determinados por una secuencia corta de pares 
-¿Enucleótidos. Por esta razón las nucleasas de restricción se pueden emplear para 
antes herra aducir un grupo reproducible de fragmentos específicos de DNA a partir de cual- 
1 n ani jler genoma. Se comienza esta sección describiendo cómo funcionan estas enzi- 
lis y cómo pueden separarse entre sí los fragmentos de DNA producidos por 
las. Luego se explicará la manera de determinar cuáles de estos fragmentos con- 


"ne el DNA de interés. 


%s nucleasas de restricción cortan moléculas de DNA 
absol-h sitios específicos 


mo la mayor parte de las herramientas de la tecnología de DNA, las nucleasas 

e restricción fueron descubiertas por los investigadores que estudiaban un pro- 
ema biológico determinado que captaba su interés. Se había observado que cier- 
¡fs bacterias degradaban siempre el DNA “extraño” que se les introducía en forma 
iperimental. Una investigación sobre la causa de esta degradación reveló una 
se nueva de nucleasas presentes dentro de la bacteria hospedadora. La carac- 
: mística más importante de estas nucleasas es queescindían sólo el DNA en cier- 
ar ones Ys secuencias nucleotídicas. El DNA propio de la bacteria está protegido de la 
Plu=-1pales sición por modificación química de estas mismas secuencias. Debido a que estas 
ze, en PIO rimas restringen la transferencia de DNA entre ciertas cepas de bacterias se las 
12” Con bnominó nucleasas de restricción. Esta solución a un problema al parecer muy 
de ¿NA Yficil de conocer en la biología bacteriana en esos días cambió el modo en que los 
n de PÑe logos moleculares estudian la vida. | 


o 

: bes iferentes especies de bacterias contienen distintas nucleasas de restricción, cada 
ir las fun- Na de las cuales corta en una secuencia específica y diferente de nucleótidos (Fig. 
gr mos. 0-2). Dado que estas secuencias diana son cortas -en general, de 4-8 pares de 
logra, que cleótidos— los sitios donde éstas pueden escindir podrían estar de casualidad, en 
alquier molécula de DNA de gran longitud. Por lo tanto, las nucleasas de res- 


Manipulación y análisis de las moléculas de DNA 


ate 


329 


330 


Figura 10-2. Las nucleasas de restricción 
cortan el DNA en secuencias específicas 
de nucleótidos. Las secuencias diana con fre- 
cuencia son palindrómicas (es decir, la secuen- 
cia de nucleótidos es simétrica alrededor t:e 
un punto central). En estos ejemplos ambas 
cadenas de DNA son cortadas en puntos 
específicos dentro de la secuencia diana. 
Algunas enzirias, como Haelll y Alul, cortan 
de forma recta a través de la doble hélice de 
DNA y dejan dos moléculas de DNA con los 
extremos romos; para otras, como EcoRl, 
Hindlll y Notl, los cortes sobre cada cadena 
son escalonados. Estos cortes escalonados 
generan cortos "extremos cohesivos” de 
cadena simple que sobresalen y que ayudan a 
que las molécu!as de DNA cortadas se vuelvan 
a unir mediante el apareamiento de bases 
complementarias. Esta posibilidad de volver a 
unir moléculas de DNA es importante para la 
clonación del DNA, como se explicará más 
adelante en este capítulo. Las nucleasas de 
restricción se obtienen, por lo general, de las 
bacterias, y sus nombres reflejan sus orígenes: 
por ejemplo, la enzima Ecol proviene de 
Escherichia coli. 
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sitio de escisión 
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lea ; 


tricción se pueden emplear para analizar DNA a 


partir de cualquier fuente. ul , 
principal causa de que son tan útiles es que una determinada enzima siempre cor 4. 
tará una determinada molécula de DNA en los mismos sitios. Por consiguiente, end 
el caso de una muestra de DNA humano el tratamiento con una nucleasa de reso 
tricción siempre producirá el mismo grupo de fragmentos de DNA. Las nucleasas 
de restricción son ahora vendidas por muchas compañías que con frecuencia reci. 
ben los pedidos por correo; en un catálogo en línea se incluyen cientos de estas 
enzimas, cada una capaz de cortar una secuencia diferente de DNA. A 


Las secuencias diana de las nucleasas de restricción varían en la frecuencia con 
la que se producirán en el DNA. Como se muestra en la figura 10-2, la enzima: 
Haelll corta en una secuencia de cuatro pares de nucleótidos; sería de esperar que, 
puramente por azar, esta secuencia aparezca una vez cada 256 pares de nucleó- $ 
tidos (1 en 44). Mediante un razonamiento similar sería de esperar que la enzima Y 
Notl, que tiene una secuencia diana de ocho nucleótidos, escinda el DNA en pro- 4 
medio una vez cada 65.536 pares de nucleótidos (1 en 48). De este modo, los 34 
tamaños promedio de los fragmentos de DNA producidos por las distintas nuclea: 
sas de restricción pueden ser muy diferentes. Esta característica hace posible Y 
escindir una molécula larga de DNA en fragmentos de un tamaño más apropiado Y 
para una determinada aplicación. a: 


E ns 


03 


La electroforesis en gel separa fragmentos de DNA 
de diferentes tamaños 


Con frecueñcia tras la escisión de una molécula de DNA de gran tamaño en frag-. h : 
mentos más pequeños realizada con una nucleasa de restricción se desea separar $ 
a los fragmentos de DNA entre sí. Esto, en general, se realiza utilizando la elec- $ 
troforesis en gel, que separa los fragmentos según su longitud. La mezcla de frag- É 
mentos se siembra en uno de los extremos de un bloque de gel de agarosa o de E 
poliacrilamida, que contiene una red de poros microscópica. A continuación, se 
aplica un voltaje a través del bloque del gel. Debido a que el DNA tiene carga $ 
negativa, los fragmentos migran hacia el electrodo positivo; los fragmentos de Y 
mayor tamaño migran con mayor lentitud porque la matriz de agarosa impide-Su 
avance. Durante varias horas los fragmentos de DNA se dispersan a través del gel E 
según su tamaño, formando una escalera de bandas específicas, cada una com- q 
puesta de un grupo de moléculas de DNA de idéntica longitud (Fig. 10-34). El ais" 
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miento físico de un DNA particular es bastante simple: se puede cortar una 
pequeña sección del gel que contiene la banda con un bisturí o una hoja de afei- 
y a continuación extraer el DNA, 
bandas de DNA sobre los geles de agarosa o de poliacrilamida son invisibles 
2 menos que se marque o se tiña el DNA de algún modo. Un método sensible de 
ción del DNA es exponerlo a un marcador que emite fluorescencia bajo luz 
travioleta cuando está unido al DNA (Fig. 10-3B). Un método de detección aun 
Más sensible implica la incorporación de un radioisótopo en las moléculas de DNA 
antes de la electroforesis; con frecuencia se utiliza 32P porque puede incorporarse 
emos fosfatos del DNA y emite partículas energéticas que se detectan con facili- 
dad por la técnica de autorradiografía (Fig. 10-3C). 


La hibridación proporciona un método sensible para 
detectar secuencias nucleotídicas específicas 
Al exponer un gel a un colorante fluorescente que se une al DNA -o que marca el 


DNA con 32P- se pueden visualizar todas las bandas sobre el gel. Pero esto no 
-Tevela qué banda contiene el segmento de DNA buscado. Es posible identificar un 


5'-AAGAATTGCGGAATTCGAGCTTAAGGGCCGCGCCGAAGCTTTARA-3' 
3 -TTOTTAACGCCTTAAGCTCGAATTCCCGGCGCGGCTTCGAAATTT-5" 
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—Figura-10-3. Las moléculas de DNA-pue-——- 


den separarse por tamaño utilizando elec- 
troforesis en gel. (A). La ilustración esque- 
mática compara los resultados de cortar la 
misma molécula ¿le DNA (en este caso el 
genoma de un vi;us que infecta bacterias 
denominado lambda) con dos nucleasas de * 
restricción diferentes: EcoRl (izquierda) y 
Hindlll (derecha). A continuación los fragmen- 
tos se separan mediante electroforesis en gel. 
Dado que los fragmentos más grandes migran 
con más lentitud que los más pequeños, las 
bandas más infesiores del gel contienen los 
fragmentos de DNA más pequeños. (B) Para 
visualizar las bandas de DNA, el gel se embe- 
be en un colorante, como el bromuro de eti- 
dio, que se une al DNA y emite fluorescencia 
brillante cuando se observa con luz ultravic*: 
ta. (C). Un método alternativo para la visuali- 
zación de las bandas de DNA es la autorradio- 
grafía. Previamente a la escisión con las enzi- 
mas de restricción, el DNA puede “marcarse” 
con el radioisótopo 32P mediante la sustitución 
de 32P por algunos de los átomos de fósforo 
no radiactivos. Esto podría efectuarse, por 
ejemplo, mediante la replicación del virus 
lambda ante la presencia de 32P. Debido a que 
las partículas $ emitidas a partir del 32P se 
expondrán a una película fotográfica, cuando 
se revele una película colocada en forma 
plana sobre la parte superior del gel de agaro- 
sa se observará la posición.de todas las ban- 
das de DNA. (B, cortesía de Science Photo 
Library). 


ns 


PREGUNTA 10-2 


¿Qué productos se generan cuando: el 
fragmento de doble cadena de DNA de 


la izquierda se digiere con (A) EcoRl, 

(B) Alul, (€) Notl o (D) las tres enzimas 
juntas? (Véase Fig. 10-2 para las secuén- 
cias diana de estas enzimas). 


KK narran 


Figura 10-4, Una molécula de DNA puede 
desnaturalizarse y renaturalizarse (hibri- 
dación). Para que se produzca la hibridación, 
las dos cadenas simples deben tener secuen- 
cias nucleotídicas complementarias que permi- 
tan el apareamiento de bases. En este ejemplo 
las cadenas roja y naranja son complementa- 
rias entre sí y las cadenas azul y verde también 
lo son. 
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- fragmento que tenga la secuencia de nucleótidos de in 


“sólo *con una molécula complementaria proporciona una técnica valiosa par 


terés si se tiene en 
la propiedad fundamental del DNA por la que toda cadena simple de py Af 
pares de bases de Watson-Crick con una segunda cadena de una SeCuenGa 
nucleótidos complementaria. E 


En condiciones normales, las dos cadenas de la doble hélice de DNA ge $ 
nen juntas por enlaces de hidrógeno, que pueden romperse por el calentamj 
del DNA a una temperatura cercana a los 90% o por exposición a pH ex 
Estos tratamientos liberan las uniones entre las dos cadenas, pero no rOmp 
enlaces covalentes que unen los nucleótidos entre sí dentro de cada cadena. 
proceso se invierte con lentitud (esto es, mediante el descenso lento de lat 
ratura hasta la tempe:atura corporal normal o llevando el pH de nuevo al y; 

eutro), las cadenas complementarias volverán a formar con facilidad las helio 
dobles. Este proceso se denomina hibridación o enaturalización, y resulta de ye 
'ostauración de los enlaces de hidrógeno com:!ementarios (Fig. 10-4), 


Una reacción de hibridación similar se producirá entre cualquiera de las dos cada: : 

nas simples de ácidos nucleicos (DNA/RNA, RNA/RNA O RNA/DNA), siempre el figura 10-5 
tengan secuencias nucleotídicas complementarias. La capacidad fundamental 4 
una molécula de ácido nucleico de cadena simple para formar una doble héjiva 


detectar secuencias específicas de nucleótidos en el DNA y en el RNA. 


La hibridación se realiza con el uso de sondas de DNA 
diseñadas para reconocer una secuencia deseada 
de nucleótidos 


Bnitrocelul 


de nitrocelu 
despega CO 
Para buscar una secuencia de nucleótidos por E ;bridación, primero. se requiere una pl A 
fragmento de ácido nucleico para realizar la búsqueda. Esta sonda de DNA es una b E pa 
molécula de DNA de cadena simple, típicamente de 10-1.000 nucleótidos de lon-4 moléculas c 
gitud, que se utiliza en las reacciones de hibridación para detectar moléculas de Jia, el 
ácidos nucleicos que contienen una secuencia complementaria. En la actualidad [yafía. Uña 
es posible sintetizar de forma no enzimática sondas de DNA de cualquier secuen- | rd 
cia deseada. Se pueden programar máquinas del tamaño de un homo de micro- ¿o 
ondas para unir nucleótidos entre sí mediante síntesis química y producir así cade- 

nas simples de DNA de cualquier secuencia de varios cientos de nucleótidos de 

longitud. ae 
eel de ag; 


De hecho, para saber qué secuencia sintetizar es necesario conocer la secuencia analizar 
de nucleótidos del fragmento de DNA de interés. Un ejemplo sería identificar un MEN Y 
fragmento de DNA que contiene una porción del gen de la B-globina. Como la |. - 
secuencia de este gen se conoce, es un ejercicio sencillo producir una sonda que las sonde 
permita reconocer la secuencia en una base de datos y, a continuación, programar Japítulo € 
el sintetizador del ácido nucleico. En la actualidad estas sondas pueden adquirir- leter. 
se en compañías que sintetizan fragmentos de DNA por encargo. Simplemente se (1 prime! 
debe enviar a la compañía un correo electrónico que contenga la secuencia desea- [lonación 
da y las moléculas de DNA se entregan al día siguiente. 


Una vez que se cuenta con la sonda, ésta puede utilizarse para investigar ácidos ' (LON, 
nucleicos con una secuencia complementaria, que incluye el fragmento de interés nO 
a pS 
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dónde CON LA SONDA DE DNA MARCADA 
bolsa 
AGMENTOS DE DNA SEPARADOS POR FRAGMENTOS DE DNA SEPARADOS TRANSFERIDOS de rá 
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5. La hibridación por transferencia en gel -o Southern blot- se emplea 
tectar fragmentos específicos de DNA. (4). La mezcla de fragmentos de DNA de 
cadena generados por el tratamiento del DNA con nucleasas de restricción se separa 
estante electroforesis de acuerdo con su longitud. (B). Se coloca una memb ana de papel 
rocelulosa o de papel de nailon sobre el gel y-los fragmentos de DNA separados se 

ieren a la membrana por inmunotransferencia. El gel se apoya sobre una capa de 


A 
sonda de DNA 
marcada en la 


; 
ja en un baño de solución alcalina, y la solución amortiguadora se absorbe a través del pe Fm 
ey el papel de nitrocelulosa mediante pilas de papel colocadas sobre la parte pa de VISUALIZACIÓN MEDIANTE AUTORRADIOGRAFÍA 
nitrocelulosa. A medida que la solución amortiguadora es absorbida, el DNA se desnatura- DELA SONDA DE DNA MARCADA QUE SE HIBRIDÓ 
iza y transfiere los fragmentos de cadena simple desde. el gel a la superficie de la membrana CON LAS BANDAS DE DNA COMPLEMENTARIO 


itrocelulosa, donde éstos se adhieren con firmeza. (C). La membrana de nitrocelulosa se 


despega con cuidado del gel. (D). La membrana Yue contiene los fragmentos de DNA de (E) 
tadena simple unidos se expone a una sonda de DNA marcada en forma radioactiva, especí- 
Ñ “fica para la secuencia de DNA requerida, en condiciones que favorezcan la hibridación. 
es una 3 membrana se lava en forma minuciosa, de modo que sólo se mantienen unidas las posiciones 
de l0n moléculas de sondas que han hibridado el DNA sobre el papel. Después de la autorradiogra- de los > edicion 


el DNA que se ha hibridado a la sonda marcada mostrará las bandas sobre la autorradio- indicadores 

. Una adaptación de esta técnica para detectar secuencias específicas en el RNA se de tamaño 
omina' Northern blot. En este caso, las moléculas de mRNA son corridas en un gel de in 
roforesis y la sonda es generalmente una molécula de DNA de cadena simple. 
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tre un conjunto de fragmentos de DNA que fueron separados por tamaño en un 

de agarosa. La hibridación resultante con bandas en el gel de agarosa puede 
valizarse por un procedimiento de laboratorio habitual de transferencia Southern 
blot, denominado así en honor al científico que lo desarrolló (Fig. 10-5). 


Las sondas de DNA son muy utilizadas en biología celular. Más adelante en este 
-tapítulo se verá cómo puede usarse la hibridación con sondas específicas para 
determinar en qué tejido y en qué estadio del desarrollo se transcribe un gen. Pero, 
en primer lugar se analizará el modo en que la hibridación facilita el proceso de 
donación del DNA. 
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aci] CLONACIÓN DE DNA 
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Us ha visto que las moléculas de DNA pueden cortarse en fragmentos más cortos 
sa lilizando nucleasas de restricción y que estos fragmentos pueden separarse entre 
-S mediante electroforesis en gel. Asimismo, se explicó que la hibridación puede 
 mplearse para identificar un apareamiento con una sonda de DNA de secuencia 
-tonocida. En esta sección del capítulo se verá cómo se combinan estos procedi- 
“iento con el objetivo de obtener y poder trabajar con una parte física del DNA 
Droveniente de un genoma. En otras palabras, se analizará cómo puede clonarse 
In segmento determinado de cualquier genoma. El término clonación de DNA lite- 
-Rlmente se refiere al acto de producir muchas copias idénticas de una molécula 
“e DNA. Esta amplificación hace posible separar físicamente un tramo determina- 
lo (con frecuencia un gen en particular) del resto del DNA de la célula, que está 
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Figura 10-6. Las moléculas de DNA recom- 
binante pueden formarse in vitro. La enzi- 
ma DNA ligasa puede unir dos fragmentos de 
DNA cualesquiera. El ATP proporciona la ener- 
gía necesaria para que la ligasa vuelva a sellar 
el esqueleto azúcar-fosfato del DNA. 

(A). Unión de los dos fragmentos de DNA pro- 
ducidos por la nucleasa de restricción EcoRl. 
Obsérvese que los extremos escalonados pro- 
ducidos por esta enzima permiten a los extre- 
mos de los dos fragmentos el apareamiento 
Correcto de las bases entre sí y facilitan enor- 
memente que se vuelvan a unir. Esta reacción 
de ligación también reconstruye el sitio de 
corte de la nucleasa de restricción original. 
(8). Unión de un fragmento de DNA produci- 
do por la nucleasa de restricción Haelll a uno 
producido por Alul. (C). Unión de los frag- 
mentos de DNA producidos por EcoRl y Haelll, 
respectivamente, utilizando la DNA polimerasa 
Para rellenar el corte escalonado producido 
por EcoRl. Cada fragmento de DNA mostrado 
en la figura se orienta de modo que sus extre- 
mos 5" son el extremo izquierdo de la cadena 
Superior y el extremo derecho de la cadena 
inferior, como se indica en (A). 
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CITI presente en cantidades diminutas comparado con. la masa final de la se 4 


La DNA ligasa une fragmentos de DNA entre SÍ para 
producir una molécula de DNA recombinante 


El DNA recombinante puede copiarse dentro de las células 
bacterianas E 


La obtención de muchas copias idénticas de un fragmento definido de DNA, en 
general un gen, puede lograrse de varias maneras. Una forma es introducir el DNA 
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iado en una bacteria que se divide rápidamente; cada vez que la bacteria 
“su propio DNA también copia el DNA introducido. 
puede introducir:e en una bacteria por un mecanismo denomir ¡do trans- 
ón. Algunas bacterias incorporan naturalmente a las moléculas de DNA 
>s en sus alrededores al arrastrar el DNA a través de su membrana celular 
interior de la célula. El DNA que ingres:: con mayor frecuencia se incor- 
2 en el genoma mediante recombinación homóloga. El término “transforma- 
A se originó a partir de las observaciones iniciales de este fenómeno en el que 
recía que una cepa bacteriana había llegado a transformarse en otra. La trans- 
ración deliberada de una cepa de bacteria con DNA purificado derivado de otra 
a proporcionó una de las primeras pruébas de que el DNA es, en efecto, el 
aterial genético (véase Biología experimental, pp. 174-176). 
'n una población bacteriana natural, las bacterias muertas que liberaron sus con- 
'- tenidos proporcionan una fuente de DNA para la transformación (incluido el DNA) 
Un el ambiente. En el laboratorio, las bacterias como £. colí pueden ser estimula- 
das para incorporar DNA recombinante creado en el laboratorio (Fig. 10-7). Un 
"oran avance para el investigador es que el DNA desnudo de cualquier fuente -no 
el DNA de la misma especie bacteriana- puede incorporarse de esta forma. 
> tanto, la transformación bacteriana facilita el estudio del DNA de organis- 
mos complejos, como los seres humanos, en el laboratorio. 


emplean vectores plasmídicos especializados para clonar 


Como ya se mencionó, el DNA introducido en la bacteria con frecuencia se incor- 
pora en el genoma de ésta. Sin embargo, los investigadores interesados en la clo- 
ación hallaron que era mucho más fácil manipular, copiar y purificar su DNA 
combinante cuando se mantenía como una molécula independiente, separada 
I cromosoma bacteriano. Para mantener el DNA extraño en una célula bacteria- 
"na se utiliza como transportador o vector un plásmido bacteriano. Los plásmidos 
tilizados típicamente para la clonación génica son moléculas de DNA circulares 
ativamente pequeñas de varios miles de pares de nucleótidos que pueden repli- 
carse dentro de la bacteria (Fig. 10-8). Un vector plasmídico contiene un origen 
replicación que le permite replicarse en una célula bacteriana de forma inde- 
ndiente del cromosoma bacteriano. Éste además tiene un sitio de corte para una 
dleasa de restricción específica, de modo que se pueda abrir el plásmido e inser- 
lar el fragmento de DNA extraño. Los plásmidos, además, suelen contener un gen 
que codifica algunas propiedades seleccionables, como la resistencia a los antibió- 
ticos, lo que permite identificar las bacterias que ingresan al DNA recombinante. 


3 cia son portadores de genes que le dan a sus bacterias hospedadoras resistencia a 
=4=-lIno o más antibióticos. En efecto, antibióticos históricamente potentes (p. ej., la 

Denicilina) ya no son más eficaces contra muchas de las infecciones bacterianas 
- ACtuales debido a que los plásmidos se diseminan entre las especies bacte- 
'tianas mediante transferencia horizontal (Fig. 9-17). Los plásmidos que se emple- 
an para la investigación de DNA recombinante son versiones derivadas a partir de 
£stos plásmidos naturales. 
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Figura 10-7. Algunas bacterias pueden 


incorporar de manera eficaz DNA extraño 
de sus alrededores, un proceso conocido 
como transformación. En el laboratorio, el 
DNA para la transformación puede provenir 
de cualquier fuente, incluso de los seres 
humanos. Una vez dentro de la célula recep- 
tora el DNA donante puede llegar a ser parte 
del genoma receptor (mediante el proceso de 
recombinación homóloga; véase capítulo 6) o 
-en casos especiales- mantenerse como una 
parte de DNA independiente del cromosoma 
bacteriano (como se describirá después). 


Figura 10-8. Los plásmidos bacterianos se 
emplean como vectores de clonación. Esta 
molécula de DNA circular de doble cadena 
consiste en varios miles de pares de nucleóti- 
dos. La tinción requerida para volver visible el 
DNA en esta microfotografía electrónica hace 
aparecer el DNA mucho más grueso de lo que 
es en realidad. (Cortesía de Brian Wells). 
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Figura 10-9. Se inserta un fragmento de 


DNA en un plásmido bacteriano utilizan- 


do la enzima DNA ligasa. El plásmido es 
abierto con una nucleasa de restricción (en 
este caso una que produce extremos escalo- 


nados) y se mezcla con el fragmento de DNA 
por ser clonado (que se ha preparado utilizan- 


do la misma nucleasa de restricción), DNA 
ligasa y ATP. La DNA ligasa sella los extremos 
escalonados apareados entre sí y las roturas 
en el esqueleto de DNA para producir una 
molécula completa de DNA recombinante. 
(Microfotografías cortesía de Huntington 
Potter y David Dressler). 


Figura 10-10, Un fragmento de DNA clo- 
nado puede replicarse dentro de una célu- 
la bacteriana. Para producir muchas copias 
de un fragmento de DNA particular, en primer 
lugar éste se inserta en un vector plasmídico, 
como se muestra en la figura 10-9. El plásmi- 
do de DNA recombinante que resulta se intro- 
duce a continuación en Una bacteria en la que 
puede replicarse varios millones de veces a 
medida que la bacteria se multiplica. Por razo- 
nes de simplicidad no se Muestra el genoma 
de la célula bacteriana. 
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bacterianos. La preparación purificada de DNA plasmídico contendrá millones de A 


copias del fragmento de DNA original (Fig. 10-10). Este fragmento de DNA puede ro 

recuperarse al extraerlo limpiamente fuera del DNA plasmídico utilizando la enzima h 

de restricción apropiada y separarlo del DNA plasmídico mediante electroforesis en gel 

(véase Fig. 10-3). Estas etapas permiten la purificación efectiva de un determinado cal 

tramo de DNA del genoma de cualquier organismo. : A 
ca. ¿l 

Los genes pueden aislarse a partir de una genoteca de DNA ”. E 


Se ha visto cómo puede producirse cualquier fragmento de DNA en grandes can- ho 
tidades al insertarlos en una bacteria. Pero, ¿có es 
d . E D 


humano individual para clonación? Como ejemplo se describirá la clonación del : , pe 
5 ne 


ejemplo ilustra muchas de las características generales de la clonación de DNA. | quan 


S á hn actua 
Los defectos en el gen que codifica el factor VI son causa del tipo de hemofilia yw 
más común: la hemofilia A. Esta enfermedad determinada genéticamente se reco- 9) 
5 a 
nucle 
DNA plasmídico Y A 
recombinante de Nos] 
doble cadena introducido. Vil c 
en la célula bacteriana ES A 
( 
¡O DNA 
teca y 
t 
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bacteriana en cultivo celular muchas copias de pares 
se producen cientos de plásmido purificado aisladas 


millones de bacterias nuevas 


de bacterias lisadas e 


rante má : o Se 
Las personas Con hemofilia A presentan un déficit en la producción del 


1 completamente activo y de este modo tienen episodios repetidos de 
do desenfrenado. Hasta hace poco el tratamiento habitual para esta enfer- 
era la inyección de la proteína factor VIII concentrada reunida de muchas 
as de sangre. Lamentablemente, antes de que se realizara la detección sis- 
ca del virus HIV (el virus que causa el SIDA) este tratamiento expuso a los 
icos al riesgo de infección por HIV. La elaboración comercial del factor VIil 
zando la tecnología de DNA recombinante ofrece una mejora significati- 
tratamiento de esta enfermedad. La proeza requirió la clonación del gen 
al que codifica el factor VII! y la unión de sus secuencias codifican- 
cta secuencia de DNA se empleó entonces para producir grandes cantidades 
E ieína purificada, como se describe más adelante. 
con 3 x 102 pares de nucl.:ótidos del genoma humano completo es uns 
» de enormes proporciones, y el primer paso en la clonación de cualquier gei: 
ano consiste en romper el DNA genómico total en fragmentos más pequeños, 
anejables para trabajar con mayor facilidad. En la figura 10-11 se resume 
rocedimiento general. Primero se extrae el DNA humano a partir de una 
estra de tejido o cultivo celular y se lo estinde'con una nucleasa de restricción, 
produce millones de fragmentos diferentes de DNA. A continuación se reali- 
a la ligación en vectores plasmícicos de la mezcla de los fragmentos de DNA en 
ondiciones que favorecen la inserción de un fragmento de DNA para cada molé- 
úla de plásmido. Estos plásmidos recombinantes se mezclan con un cultivo de £. 
lia una“concentración que asegure que no se incorpora más de una molécula 
lásmido por cáda bacteria. La colección de fragmentos de DNA clonados en el 
vo bacteriano resultante se conoce como genoteca de DNA. En este caso, Se 
nomina genoteca de DNA genómico a los fragmentos de DNA que derivan direc- 
mente del DNA cromosómico. Si las colonias derivadas de una única bacteria se 
stan en placas de Petri, cada colonia bacteriana representará un clon de un frag- 
ento particular de DNA humano. De este modo, una colección de varios millones 
e colonias en esta genoteca debería representar todo el genoma humano. 


ara encontrar un gen en particular nos enfrentamos a un problema análogo al de 
: Ingresar en una biblioteca con el deseo de hallar un libro, y damos cuenta de que no 
existe un catálogo o un listado automatizado de los millones de libros de la bibliote- 
ta. ¿Cómo hacemos para encontrar un fragmento determinado de DNA (en nuestro 
Caso el gen del factor VIII) en la enorme genoteca de DNA humano? La clave es apro- 
:vechar las propiedades de la hibridación de los ácidos nucleicos que se explicaron al 
rincipio de este capítulo. Si tenemos una sonda de DNA para el gen del factor VII, 
la puede utilizar para encontrar el clon correspondiente en la genoteca. Pero, ¿de 
Ónde viene esta sonda antes de identificar y clonar el gen en sí? 


En el caso del factor VIII se purificó una pequeña cantidad de proteína de donan- 
tes de sangre humana, utilizando la coagulación de la sangre como ensayo bio- 
uímico. Se determinó la secuencia parcial de aminoácidos de la proteína (en la 
ctualidad esto se realizaría mediante espectrometría de masas; véase Fig. 4-45). 
Mediante la aplicación del código genético en el sentido inverso se utilizó la infor- 
mación de esta secuencia de aminoácidos para deducir la secuencia parcial de 
- nucleótidos de este gen. Esta secuencia de nucleótidos se sintetizó en forma quí- 
mica para crear una sonda de DNA. Por medio de esta sonda los clones bacteria- 
Ros poco frecuentes en la genoteca de DNA que contenían el fragmento de factor 
E VIIL complementario se identificaron mediante hibridación (Fig. 10-12). 
Cuando esta sonda del factor VII se utilizó por primera vez sobre una genoteca de 
DNA genómico humano, se identificó un único clon complementario de la geno- 
teca de DNA. La secuencia de nucleótidos de este DNA clonado mostró que con- 
tenía sólo una pequeña porción del gen del factor VIII, y hubo que agrupar todo 
“el gen. Sabemos ahora que el gen del factor VII tiene una longitud de 180.000 
pares de nucleótidos y contiene muchos intrones (Fig. 7-18B), de modo que no 
*s sorprendente que no se hallara a un único clon que contuviera el gen entero. 
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Figura 10-11. Las genotecas de fragmen- 
tos de DNA genómicos humanos pueden 
construirse utilizando nucleasas de res- 
tricción y ligasas. Una genoteca genómica 
comprende un grupo de bacterias, cada una 
portadora de un pequeño fragmento diferen- 
te de DNA humano. Por simplicidad, se mues- 
tra la clonación de tan solo unos pocos frag- 
mentos de DNA representativos coloreados; 
en realidad, todos los fragmentos grises de 
DNA también se clonarán. 
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plásmidos recombinantes 


Figura 10-12. Una colonia bacteriana que 
porta un clon de DNA en particular puede 
identificarse por hibridación. Una réplica 
de la disposición de las colonias sobre la 
placa de Petri se confecciona mediante la pre- 
sión de una pieza de papel absorbente contra 
la superficie de la placa. Esta réplica se trata 
con una solución alcalina (para lisar las células 
y separar el DNA del plásmido en cadenas 
simples) y luego el papel se hibrida con una 
súnda de DNA altamente radiactiva. Las colo- 
nias de batterias que unieron la sonda se 
identifican por autorradiografía. Las células 
vivas que contienen el plásmido luego pueden 
aislarse a partir de la placa original. 
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Muchos genes humanos se identificaron y clonaron por vez primera uti san en 
variaciones del procedimiento descrito para el factor VIII. Sin embargo, ahora si"-lg 
se conoce la secuencia completa del genoma humano, la clonación de un genpard 6.4 
ticular suele ser mucho más fácil. Por ejemplo, una vez que se conoce nd objetiv: 
.» A . . gls e “to , 

. Cia parcial de aminoácidos de una proteína determinada, se puede utilizar med; pána a 
te la ayuda de ordenadores directamente en la búsqueda de la secuencia genó 6.5 
ca humana para el gen correspondiente. Una vez encontrado el cuales 
datos electrónica, se puede diseñar sondas para extraer el gen de la genoteca del cialcol 
DNA. Como se describirá enseguida, es posible clonar directamente el genapa] 1 ci 
tir de una muestra de DNA humano, lo que evita el uso de una genoteca entera. | introne 

z E y in 
Las genotecas de cDNA representan el mRNA producido po 4 
lante € 


por un tejido en particular 
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de 


só 
ecuencias codificantes, esto es, una forma 
que carezca del DNA intrónico. Por ejemplo, en el taso del gen del factor vie 
clon genómico completo -intrones y exones- es tan grande y difícil de manejar 
que es necesario trabajar con el gen en fragmentos. Además, si se quiere deducir 
la secuencia completa de aminoácidos de la proteína del factor VII sólo a partir de bh 
secuencia de nucleótidos de este gen, sería difícil descifrar dónde comienza y ter- 
mina cada exón; después de todo, la mayor parte de la secuencia del gen está for- 
mada por secuencias de intrones relativamente inútiles (véase Fig. 7-18B). Sin 
embargo, como se verá en la siguiente sección, es relativamente simple aislar un 
gen libre de todos sus intrones. Para este objetivo se utiliza un tipo de genoteca 


diferente, denominada Senoteca de cDNA. ' 


Una genoteca de cDNA humano es semejante a la genoteca de DNA genómico en 
que ambas contienen numerosos clones que, a su vez, contienen muchas secuen- 
cias de DNA humano diferentes. Pero se diferencia en un aspecto importante: el 
DNA que entra en una genoteca de cCONA no es DNA genómico (DNA cromosó- 
mico), sino que es DNA copiado a partir de mRNA presente en un tejido o cultivo 
celular, en particular. Para preparar una genoteca de CDNA, se extrae el mRNA 
total dé las células, y las copias de DNA de las moléculas de mRNA son produci- 
das por la enzima transcriptasa inversa (Fig. 10-13). A continuación se clonan las 
moléculas de DNA complementario o CDNA, como se realiza con los fragmentos 
de DNA genómico descritos antes, para producir la genoteca de cDNA. Por ejem- 
plo, con esta genoteca de cDNA preparada a partir del hígado, el órgano que not: 
malmente produce factor VIH, fue posible aislar la secuencia codificante completa 
del gen del factor VII, desprovista de intrones, y presente en un solo fragmento 
de DNA. El cDNA del factor VIH se aisló de una genoteca de cDNA al utilizar una 
parte del DNA genómico del factor VI como una sonda y empleando el procedi- 
miento mostrado en la figura 10-12. Al final de este capítulo se verá cómo se uti- 
lizó la secuencia codificante para producir en escala comercial la proteína del fac 
tor VII humano purificada. 


Para muchas aplicaciones de la tecnología de manipulación del DNA es ventaj 
obtener un gen que contenga solo las s 


08 Marias diferencias importantes entre los clones de DNA genómico y los clo- 

“¿DNA, como Sé ilustra en la figura 10-14. Los clones genómicos represen- 
23 muestra al azar de todas las secuencias de DNA halladas en el genoma 
Bl: E ismo y, con muy raras excepciones, contendrán las mismas secuen- 
e importar el tipo celular del que se obtuvo el DNA. Además, los clones 
S s de los eucariontes contienen grandes cantidades de secuencias de DNA 
vo, intrones, DNA regulador y DNA espaciador, las secuencias que codifi- 
A roteías constituyen sólo un pequeño porcentaje de la genoteca (véase Fig. 
Ao Todo lo contrario, los clones de cDNA contienen principalmente secuencias 
E iicantes, y SÓlO las de genes que fueron transcriptos a mRNA en el tejido del 

ae se ODtUVO el RNA. Co:o las células de diferentes tejidos producen distintos 
pi E vos de moléculas de mRNA se obtendrá una genoteca de cDNA diferente para 
E. É tipo de tejido. Los patrones de expresión génica cambian durante el desarro- 
Elo de modo que las genotecas también serán el refiejo de los genes que se expre- 
121 cn diferentes estadios en su desarrollo. 


lugar a dudas la ventaja más importante de los clones de CDNA es que con- 
“ienen Jas secuencias codi'icantes del gen sin interrupciones. De este modo, si el 
objetivo de la clonación del gen es deducir la secuencia de aminoácidos de la pro- 
ina a partir del DNA o producir la proteína en grandes cantidades mediante la 
«vresión del gen clonado en una célula bacteriana o de levadura (ninguna de las 
“cuales puede eliminar intrones de los transcriptos de RNA de mamíferos), es esen- 
tial comenzar con CDNA. 

“La principal ventaja de los clones genómicos,- por otra parte, es que contienen 
trones y exones, e incluyen las secuencias reguladoras que determinan cuándo 
Ande se expresan los genes. Por esta razón, los clones genómicos se utilizan 
“para determinar las secuencias nucleotídicas completas, como se verá más ade- 
nte en este capítulo. 
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PREGUNTA 163 Ñ 
Analice la siguiente afirmación: “A'par- 


tir de la secBéhcia nucleotídica de un 
clon de uede deducirse la : 
secuencia completa de aminoácidos de * 
una proteína mediante la aplicación ¡Bel 
código genético. Por lo tanto, la DIGRS 
química de la ¡proteína se ha tornaQgk 
superflua debido a que no se puedéR' 
'ormación por el estudio 


de la protell 


Figura 10-13. El DNA complementario 
(cDNA) se prepara a partir del mRNA, El 
mRNA total se extrae de un tejido en particu- 
lar y las copias de DNA (cDNA) de las molécu- 
las de mRNA son producidas por la enzima 
transcriptasa inversa (véase Fig. 6-38). Para 
simplificación, aquí se ilustra la copia de sólo 
uno de estos mRNA en CcDNA. 
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Figura 10-14, Los clones de. DNA genómi-=—-——= 
co y los clones de cONA derivados a partir 
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Figura 10-15. Los cebacores de la PCR dirigen la amplificación del segmento de DNA deseado. El conocimiento de 
la secuencia de DNA a s-: amplificada se usa para diseñar dos moléculas sintéticas y cortas de DNA, cada una complemen- 
taria a la secuencia de una cadena de la doble hélice de DNA en los extremos opuestos de la región que se ha de amplifi- 
car. Estas moléculas de DNA actúan como cebadores para la síntesis de DNA in vitro, que es llevada a cabo por una DNA 
polimerasa, y éstos determinan el segmento de DNA que se amplifica. Cada ciclo de PCR consta de tres pasos. En primer 
lugar, el DNA de doble cadena es sometido a un tratamiento breve con calor para separar las dos cadenas (paso 1). Tras la 
separación de la cadena, el enfriamiento del DNA ante la presencia de un gran exceso de los dos cebacores de DNA permi- 
te que éstos se hibriden con'las secuencias complementarias en las dos cadenas de DNA (paso 2). Luego, esta mezcla se 
incuba con DNA polimerasa y los cuatro desoxirribonucleósidos trifosfatos de modo que se sintetiza el DNA, que comienza 
desde los dos cebadores (paso 3). A continuación se reinicia el ciclo mediante un tratamiento por calor para separar las 
cadenas de DNA recién sintetizadas. La técnica depende del uso de una DNA polimerasa especial aislada de una bacteria 
termófila; esta polimerasa es estable a temperaturas más elevadas que las DNA polimerasas eucariontes, de modo que no 
se ve desnaturalizada por el tratamiento con calor mostrado en el paso 1 y, por consiguiente, no deber ser agregada de 


nuevo en cada ciclo de la PCR. 


5 


e . 


a) 


separación de las cadenas síntesis 


P de DNA e hibridación de DNA 
separación de las cadenas síntesis de los cebadores 
de DNA e hibridación de de DNA CATIA | ANTE 
A . los cebadores — AAA e 
separación de las cadenas síntesis IATA — AA” 
de DNA e hibridación de de DNA P Y CN 
los cebadores o 
EA | EA 
[oa A | 
¿ % m 
EA > EE 
X ma 
DOTES cebadores de DNA 


O > é 
región de DNA A 


de doble cadena 


aser amplificada A 


AA > EA 


A 


e 


TERCER CICLO | 


E a 
(produce dos moléculas de DNA de doble - 
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cadena, véase Fig. 10-15) : 


de DNA de doble cadena) 


hibridación y síntesis para amplificar el DNA. Cuando el 
Ides. Cada ciclo duplica la cantidad de DNA 


S le superado que su cantidad pasa a ser insignificante. En la práctica se requieren 20-30 ciclos 
insume sólo alrededor de 5 minutos, y la automatización del procedimiento completo permite ahora la clonación libre de células de ul 


Mu e mento de DNA en escasas horas, en comparación con los varios días requeridos por la 
1és H8% — Miento completo se muestra en la Película 10.1. 
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E 
PREGUNTA 10-4 ñ 
ASSI la PCR mostrada eñla figura 10-16 
se'produce durante dos ciclos adiciona. 
165 de amplificación, ¿cuántos fragmen- 
HtÓs de DNA marcados en gris, verde, 
*ójo o recuadrados en amaeñillo se'pro- 
ducirán? Si se llevan a cabo muchos 
y ciclos adicionales, ¿cuáles son los frag- 
mentos que predominarán? 
SUbonga que ústed comienza con 
olécula de DNA de doble cadena 


plifica una secuencia de 500 pares 
Ucleótidos contenida dentro de 
¿Cuántos ciclos de amplificación 


PCR necesitará aproximadamente 
Para producir 100 ng de ete DNA? Ésta 
es Una cantidad que puéfle detectarse 
i conffacilidad tras la tindién con un mars 
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i .caléblo debe saber que ca 


Figura 10-17. La PCR puede utilizarse para 
obtener clones genómicos o de cDNA. 

(A). Para obtener un clon genómico por PCR 
el DNA cromosómico primero se purifica a 
Partir de las células. Se agregan los cebadores 
de PCR que están a ambos lados del fragmen- 
to de DNA por clonar y se completan muchos 
ciclos de la reacción de PCR (véase Fig. 

10-16). Debido a que sólo se amplifica el DNA 
entre los cebadores (a los que incluye) la PCR 
proporciona un modo de obtener selectiva- 
mente un corto fragmento de DNA cromosó- 
mico en una forma pura. (B). Para utilizar la 
PCR con el fin de obtener un clon de CDNA de 
Un gen se debe, primero, purificar el mRNA 
proveniente de las Células. A continuación, se 
agrega el primer cebador a la población de 
MRNA y la transcriptasa inversa se emplea 
para producir una cadena de DNA comple- 
mentario. Después, se agrega el segundo 
cebador y la molécula de DNA de cadena sim- 


ple se amplifica mediante muchos ciclos de 
PCR. 


A 
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Deia, b 


amplificarla tanto que se torna detectable, por ejemplo, por su tinción luego e 


separación mediante electroforesis en gel (véase Fig, 10-3). 


CDNA del gen (Fig. 
ser clonados directamente a partir de un fragmento de DNA o RNA sin la 
dad de insumir tiempo y esfuerzo para construir primero una genoteca de DNA 
En segundo lugar, otra aplicación de la PCR, que se basa en su extraordinaria ger 


sibilidad, es su uso para detectar infecciones por patógenos en estadios muy tem 


muestras humanas. 


Pueden 
Decegj. 


Y por último, la PCR tiene un gran potencial en la medicina forense. Su extrema- 


da sensibilidad hace posible que funcione con muestras muy pequeñas —Mínimas 
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VIRAL 


ELIMINACIÓN 
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e sangre y tejido que pueden contener los restos de tan sólo una célula— 
er una huella genética de DNA (DNA fingerprint) de la persona de quien 
e. El genoma de cada ser humano (con excepción de los gemelos idénti- 
ene una secuencia de DNA diferente; por esta razón, es bastante probable 
¡DNA amplificado por PCR con un par de cebadores en particular difiera en 
uencia de un individuo a otro. Al utilizar un grupo de cebadores selecciona- 
en forma cuidadosa que abarquen las partes variables más conocidas del 


ma humano, la PCR puede generar una huella genética de DNA para cada 


i DESCIFRAMIENTO Y UTILIZACIÓN 
DE LA INFORMACIÓN GENÉTICA 


de el comienzo de este capítulo se asumió que se comprendía la “unción del 
que se deseaba estudiar, al menos, a grandes rasgos. Pero suponga que usted 

scubierto un gen que codifica una proteína de función desconocida. ¿Cómo 
terminaría qué hace la proteína? Ahora que los proyectos de secuenciación de 
senomas identifican con rapidez genes nuevos a partir de la secuencia de DNA 
sola, esto se ha convertido en una pregunta frecuente en biología celular. Por 
ejemplo, de los 25.000 genes humanos que fueron identificados (véase Biología 
experimental, pp. 318-319) en más de 10.000 aún se desconocen sus funciones. 


Los procedimientos descritos permitieron, desde hace tiempo, que los biólogos 
tuvieran grandes cantidades de DNA en una forma que resulta sencillo el tra- 
o en el laboratorio. El DNA puede estar presente como fragmentos almacena- 
s en la genoteca de DNA o como una colección de productos de PCR sedimen- 
tados en el fondo de un tubo de ensayo; en cualquiera de los casos, este DNA pro- 

rciona el material crudo para realizar los experimentos más fascinantes, los que 
buscan resolver cómo funcionan los genes individuales —y las moléculas de RNA 
as proteínas que ellos codifican dentro de los organismos vivos. 


ctualmente, el trabajo de los biólogos puede ser especialmente creativo porque 
y tantas maneras de abordar el problema de la función de los genes como cien- 
cos que desean resolverlo. Las técnicas que utilizan los investigadores para 
tudiar la actividad de un gen, en general, dependen de su formación y experien- 
: los genetistas podrían elegir diseñar organismos mutantes en los que se ha 
alterado la actividad del gen; los bioquímicos podrían usar el gen con el fin de pro- 
-ducir grandes cantidades de proteínas para determinar sus actividades enzimáti- 
Cas y la estructura tridimensional; y los que están más orientados a los sistemas 
informáticos podrían comenzar por investigar las bases de datos de genes con 
Ecuencias o patrones de expresión similares. Si bien estos enfoques difieren en 
términos de la experiencia y el equipamiento necesarios para implementarlos, 
todos están diseñados para dar pistas sobre el papel del gen en el interior de una 
élula o de un organismo. 
- En esta sección se presentan algunos de los métodos utilizados para determinar 
A función de un gen. Como todos los enfoques comienzan con su secuencia 
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de HIV escas o OS ¡pi —Figura 10-18. La PCR-se-puede-emplear- 


para detectar la presencia de un genoma 
viral en una muestra de sangre. Debido a 
su enorme capacidad de amplificar la señal de 
cada molécula única de ácido nucleico, la PCR 
es un método extraordinariamente sensible 
para detectar cantidades mínimas de virus en * 
una muestra de sangre d tejido sin necesidad 
de purificar el virus. En el caso del HI', el virus 
que produce el síndrome de inmunodeficien- 
cia adquirida, el genoma es una molécula de 
RNA de cadena simple. Además del HIV, 
muchos virus que causan infecciones en los 
seres humanos se estudian ahora de este 
modo. 


na 
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4 


do o, incluso, dentro de una planta o un animal. Estos métodos revoluciona- 
0s los aspectos de la biología celular al proporcionar nuevas maneras de estu- 
> función de los genes, las moléculas de RNA y las proteínas. 


ED NA puede ser secuenciado con rapidez 


1 fines de la década de 1970, los investigadores des::rrollaron métodos que per- 

aiten que la secuencia de nucleótidos de cualquier fragmento de DNA purificado 
etermine de forma simple y rápida. Estas técnicas posibilitaron la determina- 
ón de secuencias completas de nucleótidos de cientos de miles de genes y las 
encias de genomas completos de muchos organismos, entre ellos la levadura 
echaromyces Cerevisiae, el gusano nématodo Caenorhabditis elegans, la 
osca de la fruta Drosophila melanogaster, la planta modelo Arabidopsis thalia- 
na y el perro, la rata, el chimpancé, el gorila y el ser inumano. 


Sibien'se desarrollaron varios esquemas para la secuenciación del DNA, el más 
“utilizado es el método didesoxi, que se basa en la síntesis de DNA realizada in 
ro ante la presencia de didesoxirribonucleósidos trifosfatos que terminan la 
lena. En esta técnica, la DNA polimerasa se utiliza para producir copias parcia- 
e fragmentos de DNA a ser secuenciados. Las re .cciones de replicación del 
se dan en condiciones que garantizan que las nuevas cadenas terminarán 
do se alcance un determinado nucleótido -A, G, C o T- (Fig. 10-20). Estas 
cciones producen, al final, un grupo de copias de DNA diferentes que terminan 
cada una de las posiciones en la molécula original de DNA, y de esta forma 
difieren en la longitud por un solo nucleótido. Las copias de DNA pueden separar- 
se sobre la base de su longitud mediante electroforesis en gel y se puede determi- 
nar la secuencia nucleotídica del DNA original a partir del orden de los fragmen- 
de DNA en el gel (Fig. 10-21). , 
Aunque todavía se utiliza el mismo método básico, se lograron muchas mejoras. 
secuenciación del DNA está ahora completamente automatizada: mecanismos 
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la incorporación poco frecuente de 
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g 
Figura 10-20.'El método didesoxi de 
secuenciación del DNA se basa en los 
didesoxinucleósidos trifosfatos de la 
cadena de terminación. Estos didesoxirribo- 
nucleósidos trifostatos, derivados de los des- 
oxirribonucleósidos trifosfatos normales, care- 
cen del grupo 3" hidroxilo. El DNA purificado 
se sintetiza in vitro en una mezcla que contie- 
ne moléculas de cadena simple del DNA a ser 
secuenciado (gris), la enzima DNA polimerasa, 
un cebador corto de DNA (anaranjado) para 
permitir que la polimerasa comience la repli- 
cación, y los cuatro desoxirribonucleósidos tri- 
fosfatos (JATP, dCTP, dGTP y dTTP: azul A, C, 
G y T). Si un didesoxirribonucleósido análogo 
(rojo) a uno de estos nucleótidos también está 
presente en la mezcla de nucleótidos, se 
incorporará en una cadena de DNA en 
crecimiento. La cadena ahora carece de un 
grupo 3'-OH, se bloquea el agregado del 
siguiente nucleótido y la cadena de DNA ter- 
mina en este punto. El didesoxi ATP (ddATP, 
simbolizado aquí con una A de color rojo) 
compite con un exceso de desoxiATP normal 
(dATP A de color azu/), de modo que se incor- 
pora ddATP ocasionalmente, al azar, en la 
cadena de DNA en crecimiento. Esta reacción 
de mezcla producirá, por último, un grupo de 
DNA de diferentes longitudes complementa- 
rias al DNA molde que se está secuenciando y 
termina en cada una de las A diferentes 
(véase Fig. 10-21).Aquí sólo se muestra uno 
de los muchos productos posibles. 
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Figura 10-21. El método didesoxi produce 
un grupo de moléculas de DNA que difie- 
ren por un único nucleótido. Para determi- 
nar la secuencia completa de un fragmento 
de DNA, el DNA de doble cacdlena primero es 
separado en sus cadenas simples y una de las 
cadenas se utiliza como molde para la secuen- 
ciación. Se utilizan cuatro didesoxirribonucleó- 
sidos trifosfatos terminadores de cadena dife- 
rentes (ddATP, ddCTP, ddGTP, ddTTP, nueva- 
mente mostrados en rojo) en cuatro reaccio- 
nes de síntesis de DNA separadas sobre las 
copias del mismo molde de DNA de cadena 
simple (gris). Cada reacción produce un grupo 
de copias de DNA que terminan en diferentes 
puntos en esta secuencia. Los productos de 
estas cuatro reacciones se separan mediante 
electroforesis en cuatro filas paralelas de un 
gel de poliacrilamida (marcado aquí A, T, € y 
G). Los fragmentos recién sintetizados se 
detectan mediante una marca (radiactiva o 
fluorescente) que se ha incorporado en el 
cebador o en uno de los desoxirribonucleósi- 
dos trifosfatos utilizados para extender la 
cadena de DNA. En cada línea las bandas 
representan fragmentos que han sido termina- 
doS en*un determinado nucleótido (p. ej., A 
en la fila más a la izquierda) pero en diferen- 
tes posiciones en el NA. Mediante la lectura 
en orden de estas filas, comenzando en la 
Parte inferior del gel y realizándolo a lo largo 
de todas las filas, puede determinarse la 
secuencia de DNA de la cadena recién sinteti- 
zada. La secuencia se muestra en la flecha 
verde a la derecha del gel. Esta secuencia es 
idéntica a la de la cadena 5” >. 3' (verde) del 
DNA de doble cadena original. 


Figura 10-22. La secuenciación del DNA 
ahora está completamente automatizada. 
Aquí se muestra una mínima parte de los 
datos obtenidos de una secuenciación auto- 
mática como aparece en la pantalla del orde- 
nador. Cada pico coloreado representa un 
nucleótido de la secuencia de DNA; puede 
leerse un fragmento de la secuencia de 
nucleótidos entre las posiciones 173 y 194 en 
relación con el comienzo de la secuencia. Este 
ejemplo está tomado del proyecto internacio- 
nal que determinó la secuencia completa de 
nucleótidos del genoma de la planta 
Arabidopsis thaliana. (Cortesía de George 
Murphy). 
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de robótica mezclan los reactivos y luego siembran, corren y leen el orden del 
bases de los nucleótidos en el gel. Este proceso se sirhplifica con el uso de nucleó: 


tidos que terminan la cadena en el que cada uno está marcado con un coloran hd 
fluorescente de color diferente; de este modo, las cuatro reacciones de síntesis put E 
den suceder en el mismo tubo y los productos pueden separarse en una única fila En 
de la corrida en el gel. Un detector posicionado cerca de la base del gel lee y regi LA 
tra el color de la marca fluorescente sobre cada banda a medida que ésta se dest muct 
plaza por delante y un ordenador almacena la secuencia para su análisis posteria A peu 
(Fig. 10-22). En Biología experimental, pp. 348-349, se describe el modo en qué E 
los investigadores pueden reunir los tramos de una secuencia completa a part impc 
esta información. E jor e 
De hecho, la obtención de la secuencia de un gen o un genoma entero es sólo a 
principio. Como se describió en el capítulo anterior es un gran desafío buscar un Este 


secuencia nucleotídica y determinar, por ejemplo, dónde comienza y dónde ca V 
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0-23. La clonación en serie de DNA puede utilizarse para ensamblar juntos 
o de fragmentos de DNA derivados de distintas fuentes. Después de cada 

e inserción del DNA el plásmido recombinante se clona para purificar y amplificar el 
evo (véase Fig. 10-10). La molécula recombinante se corta otra vez con una nucleasa 


cción, Como se indica y se utiliza como un vector de clonación para el siguiente frag- 


en, y qué trozos son importantes para regular su actividad. Incluso con esta 
armación no siempre es evidente qué función tiene el gen en la fisiología de un 
ismo. Para hacerlo, los biólogos necesitan manipular cada gen en forma más 


ec posible construir moléculas de DNA completamente nuevas 

diar la función de un gen implica: la construcción de moléculas de DNA recom- 
tes. Como ya se describió, estas moléculas recombinantes suelen formarse 

ediante el uso de DNA ligasa para reunir dos segmentos de DNA, incluso el DNA 
proviene de organismos diferentes o de DNA que fue sintetizado en forma quí- 
mica (véase Fig. 10-6). Mediante clonaciones repetidas de DNA pueden aislarse 
yy unir los DNA de distintas fueñtes en varias combinaciones para pro- 
ducir moléculas de DNA de cualquier secuencia deseada (Fig. 10-23). 


La capacidad de generar moléculas de DNA diseñadas por encargo permite que los 
wentíficos manipulen los genes de diversas maneras útiles. Pueden introducir 
mutaciones que alteran la actividad de un gen, un enfoque que podría revelar la 
nción normal del gen; pueden diseñar proteínas híbridas que contienen, por 
mplo, una proteína marcadora fluorescente adherida a la proteína de interés. 
tas fusiones de proteínas permiten que los científicos determinen el sitio en el 
“que se localiza una proteína dentro de una célula o un organismo. Por último, en 
uno de los usos prácticos más inmediatos de la tecnología recombinante, los cien- 
ficos pueden dirigir la producción de niveles elevados de proteínas celulares que, 
imalmente son poco frecuentes, como se describe a continuación. 
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ey 


Proteínas celulares poco frecuentes pueden elaborarse 
en grandes cantidades utilizando DNA clonado 


La mayor parte de los miles de proteínas diferentes en una célula eucarionte, 
muchas con funciones importantes, están presentes en cantidades muy pequeñas. 
sultaba muy dificil, casi imposible, obtener cantidades suficientes de estas pro- 
 feínas en la forma pura que permitiera su estudio. Una de las contribuciones más 
importantes de la clonación de DNA y de la ingeniería genética a la biología celu- 
es la producción de cualquier proteína, incluso las poco frecuentes, en cantida- 
des casi ilimitadas. 
Esta producción de proteínas en niveles elevados suele lograrse mediante el uso 
de vectores especialmente diseñados conocidos como vectores de expresión. A 
diferencia de los vectores de clonación explicados al comienzo, éstos comprenden 
señales de transcripción y de traducción adecuadas de modo que un gen inserta- 
do se expresa en niveles muy elevados (Fig. 10-24). Distintos vectores de expre- 
- sión se diseñan para el uso en células bacterianas, de levaduras, de insectos o de 
mamíferos, cada una con las secuencias reguladoras apropiadas para la transcrip- 
ción y la traducción en estas células. El vector de expresión se replica en cada ciclo 


A Figura 10-24. Se pueden producir grandes cantidades de una proteína a partir de 
Una secuencia de DNA que codifica proteína clonada en un vector de expresión y 

E: E luego introducida en las células. Se diseñó un vector plasmídico mediante ingeniería 

2 — genética para contener un promotor muy activo, que conduce a la producción de cantidades 

8 Musualmente grandes de mRNA a partir de un gen adyacente que codifica proteína y que se 
$ ha insertado en el vector plasmídico. De acuerdo con las características del vector de clona- 
o. A ción, el plásmido se introduce en las células bacterianas, de levadura, de insecto o de mamí- 
-fero, donde el gen insertado se transcribe y se traduce eficientemente en proteína. 
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BOLO! 


Cuando la secuenciación del DNA se automatizó por completo, la 
determinación del orden de los nucleótidos en una parte del DNA 
pasó de ser un elaborado proyecto de tesis de doctorado a una 
tarea rutinaria de laboratorio. Poner DNA en la máquina de 
secuenciación, agregar los reactivos necesarios y los resultados 
solicitados: el orden de las bases A, T, G y C. Nada podría ser 
más simple. 

Entonces, ¿por qué la secuenciación del genoma humano fue 
una tarea tan formidable? En gran parte debido a su tamaño. 
Los métodos de secuenciación del DNA, en la actualidad, están 
limitados por el tamaño físico del gel que se utiliza para separar 
los fragmentos marcados (véase Fig. 10-21). A lo sumo, sólo 
algunos cientos de nucleótidos pueden leerse a partir de un solo 
gel. Entonces, ¿cómo se puede manipular un genoma que con- 
tiene miles de millones de nucleótidos? 


La solución es romper el genoma en fragmentos y secuenciar las 
partes más pequeñas. El principal desafio luego fue colocar los 
fragmentos cortos agrupados en el orden correcto para producir 
una secuéncia completa de un cromosoma entero y, por último, 
un genoma entero. Para llevar a cabo esta ,yFotura “y nuevo 
ensamblado, los investigadores han adoptado dos estrategias 
diferentes para la secuenciación de los genomas: el método de 
secuenciación aleatoria y el enfoque clon por clon. 


Secuenciación aleatoria (shotgun) 


El enfoque más sencillo para secuenciar un genoma es romper- 
lo en fragmentos al azar, secuenciar cada uno de ellos y después 
con.un ordenador organizar estas partes utilizando secuencias 


múltiples copias 
de un genoma 


fragmentación 
al azar 


secuencia de 
los fragmentos 


ES 


secuencia original 
reconstruida sobre la 
base de la secuencia 
superpuesta 


Figura 10-25. La secuenciación aleatoria es el método de elec- 
ción para la secuenciación de pequeños genomas. En primer 
lugar se rompe el genoma en fragmentos mucho más pequeños 
superpuestos. Después, cada fragmento es secuenciado y el genoma 


se ensambla sobre la base de las secuencias superpuestas. 


PM 


SECUENCIACIÓN DEL GENOMA HUMANO 


DNA repetitivo 


' 


al azar 


la información 
! interpuesta secuencia de 
se pierde los fragmentos 


secuencia ensamblada 
incorrectamente: E 
la información A 
interpuesta se pierde 8 


Figura 10-26. Las secuencias repetitivas dificultan el ensambla-* 
do correcto. En este ejemplo, el DNA contiene dos segmentos de 
DNA repetitivo, cada uno formado por muchas copias de la secuen- 
cia GATTACA. Cuando se analizan las secuencias resultantes, dos 
fragmentos de diferentes partes del DNÁ aparecen superpuestos, El 
ensamblado incorrecto de estas secuencias deriva en una pérdida de 1 
información (entre corchetes) que se localiza entre las repeticiones + 
originales. 


gun). Como una analogía, imagínese troza 
Introducción a la biología celular (IBC)en pequeñas partes, 
mezclándolas y luego tratando de obtener una copia nuevamen-. 
te agrupada del libro reuniendo las palabras o frases u oraciones * 
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que aparecen sobre los distintos papeles -se requerirían varias 4 enzimas 
copias para generar la superposición necesaria para el reensam- 24 Ive; 
blado—. Esto se podría realizar, pero sería mucho más fácil si el 4 generadc 


1 


libro tuviese solamente dos páginas. 


Por esta razón, un enfoque aleatorio directo es la estrategia de 
elección sólo para la secuenciación de pequeños genomas. El 
método mostró su valor en 1995, cuando se empleó para 


secuenciar el genoma de la bacteria infecciosa Haemophilus A) 


influenzae, el primer organismo en el que se determinó su: 


secuencia genómica completa. El problema de la secuenciación: E 
aleatoria es que el proceso de reensamblado puede ser alterado 4 
+ por secuencias repetitivas de nucleótidos 


(Fig. 10-26). Aunque 
es raro en las bacterias, estas secuencias forman una gran parte 
del genoma de los vertebrados (Fig. 9-29). Segmentos de DNA 


altamente repetitivos tornan difícil agrupar de nuevo secuencias 


de fragmentos de DNA en forma exacta. Regresando a la analo- 
gía de /BC, este capítulo sólo contiene más de una docena de 


AA 


E Conelo 


MN tos 


de frases “el genoma humano”. Imagine que una hoja 
de los /BC trozados contienen la información “Entonces, 
la secuenciación del genoma humano fue una tarea tan 


ene la información “los investigadores de la secuencia 
a humano combinaron la secuenciación aleatoria con 


odría estar tentadu de unir estos dos segmentos juntos 
base de la frase superpuesta “el genoma humano”. Pero 
egar a una afirmación sin sentido: “Entonces por qué se 


ortantes que originalmente aparecían entre estos dos ejem- 
“de “el genoma hum:no”. ' 


eS 
es sólo en esta sección. La frase “el genoma humano” apa- 


de ecto, Para resolver este problema de ensamblado, los investiga- 
lores de la,secuencia del genoma humano combinaron la secuen- 


fación aleatoria cop un enfoque de clon por clon. 


te enfoque los investigadores comenzaron por romper el 
ma en fragmentos superpuestos, de 100 a 200 kilobases de 
año. A continuación, unieron estos segmentos a BAC (cro- 
mas artificiales bacterianos) y los insertaron en E. coli. 
BAC son similares a los plásmidos bacterianos descritos 
en este capítulo, salvo que portan piezas mucho más gran- 
es de DNA). Cuando las bacterias se dividieron, copiaron los 
BAC y produjeron de este modo una colección de fragmentos 
lonados superpuestos (véase Fig. 10-11). 
Los investigadores mapearon después cada uno de estos fragmen- 
105 de DNA en su posición correcta en el genoma. Para hacerlo uti- 
l/aron enzimas de restricción para generar una “huella genética" 
dde:cada clon (Fig. 10-27). Las localizaciones de los sitios de las 
enzimas de restricción en cada fragmento le permitieron a los 
Ivestigadores mapear cada clon BAC sobre un mapa de restricción 
crado previamente sobre la totalidad del genoma humano. 


ón el conocimiento de las posiciones relativas de los fragmen- 
s clonados, los investigadores seleccionaron luego unos 
— 2 
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Secuenciación del genoma humano 


30.000 BAC para romper cada unos de ellos en fragmentos más 
pequeños y determinar la secuencia de nucleótidos de cada BAC 
en forma separada utilizando el método aleatorio. Más tarde 
pudieron ensamblar la totalidad de la secuencia del genoma 
mediante la unión de las secuencias de miles de BAC individua- 
les que abarcan la longitud del genoma. 


La belleza de este enfoque radica en que es relativamente fácil 
determinar con exactitud el lugar que ocupan en el genoma los 
fragmentos de BAC. Esta etapa de mapeo reduce la probabilidad 
de que las regiones que contienen secuencias repetitivas sean 
ensambladas de modo incorrecto y elimina casi por completo la 
posibilidad de que las secuencias de cromosomas diferentes sean 
agrupadas en forma errónea. Si se retorna la analogía del libro 
de texto, el enfoque basado en BAC es similar a la primera en la 
separación de sus copias de /8C en páginas individuales y luego 
cortando cada página en sus propias pilas separadas. Debería ser 
mucho más fácil volver a agrupar el libro'con una pila de frag- 
mentos que contuvieran palabras de la página 1, una segunda 
pila de la página 2, etc. y prácticamente no existen posibilidades 
de unir en forma errónea una oración de la página 40 en el 
medio de un párrafo de la página 412. 


Todos juntos ahora 


El enfoque clon por clon produjo el primer borrador de la secuen- 
cia del genoma humano en el año 2000 y la secuencia comple- 
ta se logró en el año 2004. Como un conjunto de instrucciones 
que especifican todas las moléculás de RNA y de proteína nece- 
sarias para construir un ser humano, esta cadena de trozos 
genéticos mantiene los secretos del desarrollo, de la fisiología y 
de la medicia humana. Pero la secuencia humana también será 
de gran valor para los investigadores interesados en genómica 
comparada o en la fisiología de otros organismos; será fácil el 
ensamblado de las secuencias de nucleótidos de otros genomas 
de mamíferos: ratones, ratas, perros y otros primates. Asimismo, 
hizo posible determinar las secuencias nucleotídicas de los geno- 
mas de seres humanos individuales al proveer un marco en el 
que las secuencias nuevas pueden ser simplemente superpues- 
tas. Por lo tanto, la secuencia humana probablemente es el único 
genoma de mamífero completado de este modo detallado y 
metodológico. Gracias al proyecto del genoma humano se pudo 
comenzar a entrever el alto grado de diversidad molecular pre- 
sente en nuestra propia especie. 


sitios de escisión para las nucleasas de restricción A, B, C, D yE 


Figura 10-27. Cada clon BAC se posiciona sobre el 
mapa físico de la secuencia del genoma humano 
sobre la base de sus “huellas genéticas” obtenidas 
mediante enzimas de restricción. Los clones son 
digeridos con endonucleasas de restricción y se regis- 
tran los sitios en los que cortan las diferentes enzimas a 
cada clon. El patrón distintivo de los sitios de restricción 
permite a los investigadores ordenar los fragmentos y 
colocarlos sobre el mapa de restricción del genoma 
humano generado previamente. 
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de división celular y da origen a un cultivo celular Capaz de sintetizar ca 
muy grandes de la proteína de interés. Debido a que la proteína codifica, 
vector de expresión suele producirse dentro de la célula, ésta se debe PUrificard 
cromatografía a partir de las proteínas de la célula hospedadora después de ¡4 
celular; pero como es tan abundante en el lisado celular (con frecuencia cg 
de entre el 1 y el 10% de la proteína celular total), la purificación se suele f. 
fácilmente en sólo pocos pasos, : 


dades de proteínas útiles en medicina. La proteína del factor VIH 


fero obtenidas mediante ingeniería genética y, por consiguiente, libres de co 
minación viral. También se producen de esta forma muchas otras proteínas útl 
por ejemplo, hormonas (como la insulina), factores de crecimiento, agentes and 
neoplásicos y proteínas de la envoltura viral para el uso en vacunas. E, 


El uso de vectores de expresión también permitió que los científicos Produjeran! 
proteínas de interés biológico en cantidades suficientes para estudios estructu 
les y funcionales que antes eran imposibles. Con grandes cantidades de una 
teína, los científicos pueden analizar su actividad biológica o bioquímica y, tal 
incluso formar cristales que puedan ser adecuados para determinar su estru : 
tridimensional por cristalografía de rayos X (véase Biología experimental 4 
pp. 158-160). Las técnicas de DNA recombinante permiten a los científicos | 
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Los genes indicadores y la hibridación in situ pueden revela 
cuándo y dónde se expresa un gen 


Ni la secuencia completa de nucleótidos de un: gen, ni ja estructura tridimensional “bólicas di 
de la proteína es suficiente para deducir la función de una proteína a menos que] des” e 
ésta se encuentre estrechamente relacionada con una proteína ya estudiada. Y h 
Muchas proteínas -como las que desempeñan un papel estructural en la célula 4) En mu. 
forman parte de un gran complejo multienzimático- no tendrán ninguna actividad 4 do y y 
bioquímica obvia por sí mismas. Incluso las que tienen actividades conocidas (p. da dee, di a 
: proteincinasas) pueden, en principio, participar en un gran número de vías meta: 4. 4 del E 
con 1 
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Figura 10-28. Las técnicas de DNA recombinante posibilitan desplazarse experimentalmente desde el gen hasta la proteína y : po_4 
desde la proteína hasta el gen. Una pequeña cantidad de proteína purificada se emplea para obtener una secuencia parcial de aminoácidos. el org; 


correspondiente sea reconocido a partir de una genoteca de DNA por cencia 
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grandes cantidades de la proteína a partir de células obtenidas por ingeniería genética (véase Fig. 10-24). Así, esta proteína puede estudiarse 
desde el punto de vista bioquímico o estructural. Además de producir proteína, el gen o el DNA puede ser manipulado e introducido en células 
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, A 
—la secuencia reguladora 3 activa el gen X en la célula B 

—la secuencia reguladora 2 activa el gen X en las células D, E y F 
—la secuencia reguladora 1 desactiva el gen X en la célula D 


CONCLUSIONES 


bólicas diferentes en la célula; en otras palabras, no siempre resulta claro a partir 


fi 


de sus actividades bioquímicas el modo en que las proteínas actúan en la célula. 


En muchos casos, las claves para la función proteica se obtienen al analizar cuán- 
lo y dónde se expresa el gen en la célula o en el organismo como un todo. La 

determinación del patrón y del momento de expresión de un gen puede realizar- 
se mediante la unión de la región reguladora de un gen, en estudio junto a un gen 
adicador (reporter gene), es decir, un gen cuya actividad pueda ser observada 
on facilidad. Como se explicó en detalle en el capítulo 8, la expresión génica es 
controlada mediante secuencias de DNA reguladoras, que suelen localizarse en 
- dirección 3' de la región codificante y que no se transcriben por sí mismas, Estas 
secuencias reguladoras, que controlan cuáles son las células que expresarán un 
-gen y en qué condiciones, también pueden obtenerse para controlar la expresión 
de un gen indicador. El nivel, el momento y la especificidad celular de producción 
de una proteína indicadora reflejarán la función del gen original así como la acción 
- de las secuencias reguladoras que pertenecen a éste (Fig. 10-29). En la mayor 
parte de los casos, la expresión de un gen indicador se observa mediante el ras- 
_treo de la fluorescencia o la actividad enzimática de este producto proteico. 


En la actualidad, una de las proteínas indicadotas popular más utilizadas es la 
proteína fluorescente verde (GFP; green fluorescent protein), la molécula que le 
E proporciona a la luminiscente medusa su brillo verdoso. En muchos casos, el gen 
que codifica GFP puede simplemente unirse a un extremo del gen que codifica una 
proteína de interés. Con frecuencia, la proteína de fusión GFP obtenida se com- 
“4 porta del mismo modo que la proteína original y su distribución en la célula o en 
el organismo puede observarse, con facilidad, simplemente siguiendo su fluores- 
- cencia por microscopia (Fig. 10-30). La estrategia de fusión de la proteína GFP se 
transformó en un método habitual para determinar la distribución y rastrear el 
movimiento de cualquier proteína de interés en los organismos vivos. A partir de 


Nismo. 
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esta información se conocieron muchos aspectos de la función proteica en el orga- 
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Figura 10-29. Los genes indicadores 
(reporter genes) se utilizan para determi- 
nar el patrón de expresión de un gen. 

(A) Supongamos que se quiere encontrar qué 
tipos celulares expresan la proteína X, pero es 
difícil detectarla directamente. La secuencia - 
que codifica la proteína X es reemplazada por 
la secuencia que codifica la proteína indicado- 
ra Y, que puede ser observada en forma 
visual; porejemplo, la proteína Y podría ser 
fluorescente. La proteína Y se expresará ahora 
bajo el control de las regiones reguladoras del 
gen X (marcadas aquí como 1, 2 y 3). (B) Para 
probar qué regiones reguladoras controlan la 
expresión en tipos celulares particulares se 
realizan varias combinaciones de la región 
codificante Y y las regiones reguladoras. Estas 
moléculas de DNA recombinante se prueban 
para determinar la expresión después de su 
introducción en los diferentes tipos celulares. 
Para experimentos er. las células eucariontes 
dos proteínas indicadoras usadas con frecuen- 
cia son las enzimas B-galactosidasa (véase Fig. 
8-15C) y la proteína fluorescente verde —GFP; 
green fluorescent protein- (véase Fig. 10-30). 


a 
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! Figura 10-30. La proteína fluorescente 

verde (GFP) se puede usar para identificar 

células específicas en un animal vivo. Para 
este experimento realizado en la mosca de la 
fruta, el gen GFP se unió (por técnicas de 
DNA recombinante) a un promotor de mosca 
que es activo sólo en un grupo especializado 
de neuronas. Esta imagen de un embrión de 
mosca vivo fue captada por un microscopio de 
fluorescencia y muestra cerca de 20 neuronas, 
cada una con largas proyecciones (axones y 
dendritas) que se comunican con otras células 
(no fluorescentes). Estas neuronas se localizan 
justo debajo de la superficie del embrión y le 
permiten percibir su ambiente inmediato. (De 
W.B. Grueber et al. Curr. Biol. 13:618-626, 
2003. Con autorización de Elsevier). 


«transcripcional. Los métodos de hibridación in situ les permiten a los científc; 


También es posible observar directamente el momento y el lugar en que se E, 
sa el producto del mRNA de un gen. En casi todos los casos, esta estrategia 
porciona la misma información general que el enfoque del gen indicador 
embargo, en algunas situaciones el método de elección es el estudio del Rya, 
ejemplo, si el producto final del gen es RNA en lugar de una proteína. La tá MN 
que se basa en los principios de hibridación del ácido nucleico descrito antesd A 
denomina hibridación in situ (del latín in situ, “en el lugar”), dado que Den le 
localizar secuencias específicas de ácido nucleico mientras todavía están 
ubicación dentro de las células o de los cromosomas. 


>. - mm *i VA nm 
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La hibridación sobre micromatrices de DNA permite analiza k. 
la expresión de miles de genes al mismo tiempo E Ñ 


En el capítulo 8 se vio que la célula expresa sólo 1 subgrupo de genes disporW. 
bles en su genoma. Uno de los usos más importantes de la hibridación de ácij a! ' 
nucleicos consiste en determinar en una población de células exactamente ad 
genes se transcriben a mRNA y cuáles son silenciosos desde el punto de yjs 


estudiar la expresión de un gen,-o relativamente escasos genes, en un momento 4 
Sin embargo, en la década de 1990 los investigadores desarrollaron un métody* 
nuevo, denominado micromatriz de DNA, que permite estudiar, al mismo tiempo, 
los productos de RNA de cientos a miles de genes. Mediante el análisis de ¿7 Los el 
expresión de tantos genes simultáneamente se pueden comenzar a identificar y Y 
estudiar los patrones de expresión génicos complejos que subyacen en la fisiolo 


gía celular: es posible ver qué genes se activan (o desactivan) cuando la célula Los pe 
crece, se divide o responde a hormonas, toxinas o infecciones. ón 
Las micromatrices de DNA son simplemente portaobjetos de vidrio de microscop de los 
sembrados con un gran número de fragmentos de DNA, cada uno con u Ni 
secuencia de nucleótidos que sirve como una sonda para un gen específico. 14 aspec 
matriz más densa contiene decenas de miles de estos fragmentos en un área más (abar 
pequeña que una estampilla postal, que permite que los patrones de expresión d ( 
genomas enteros se estudien en un único experimento, Algunos tipos de micro- mo, 1 
matrices transportan fragmentos de DNA que corresponden a genes enteros q co es 
son depositados sobre los portaobjetos por un robot. Otros tipos contienen mo d 


culas cortas de DNA de cadena simple que se sintetizan sobre la superficie de la 
lámina de vidrio con el empleo de técnicas similares a las que se utilizan para gr 
bar circuitos sobre los chips de los ordenadores. En cada caso se conoce la secue 
cia exacta y la posición de cada sonda de DNA sobre el chip. 


-fífici 
Para utilizar una micromatriz de DNA y analizar en forma simultánea la expresión nar 
de cada gen en una célula se extrae el mRNA de las células en estudio y se copia > 
hacia una forma de cDNA (véase Fig. 10-13). A continuación, este cDNA st mu 
marca con una sonda fluorescente. La micromatriz se incuba con la muestra de alte 
CDNA marcado permitiendo que se produzca la hibridación (Fig. 10-33). Después, 
se lava la matriz para eliminar las moléculas que no se unieron y se identifican + 
con un microscopio automatizado las posiciones en las que los fragmentos de 
DNA marcados en forma fluorescente se hibridaron por medio de apareamiento E 7 
de bases complementarias. Las posiciones de la matriz se hacen coincidir con los 4 bs 
genes específicos cuyo DNA se depositó originalmente en cada posición. d: a 
Las micromatrices de DNA se han utilizado para varios estudios, desde los cam- 3 A 
bios en la expresión génica involucrados en la maduración de las fresas, hasta las se 


“huellas” genéticas de diferentes tipos de células cancerígenas humanas. Las com- 


Figura 10-31. La hibridación in situ se puede usar para detectar la presencia de un 
virus en células. En esta microfotografía, los núcleos de células infectadas por el papilo- 
mavirus humano (HPV) están teñidas de color rosa por una sonda que reconoce una 
secuencia de DNA viral. Los núcleos de todas las células están teñidos de azu/, aunque 
esto se encuentra enmascarado por la tinción rosa en las células infectadas. El citoplasma 
de todas las células está teñido de color verde. (Cortesía de Hogne Reed Nilsen). 


Figura 10-32. La hibridación in situ se puede usar para localizar genes 
sobre los cromosomas. Aquí, se han utilizado seis sondas de DNA diferentes 
para marcar la localización de sus respectivas secuencias nucleotídicas sobre el 
cromosoma 5 humano aislado en el estadio de metafase de la mitosis (véanse 
Fig. 5-16 y Lámina 18-1, pp. 625-627). Las sondas de DNA se han marcado quí- 
micamente y se detectan mediante anticuerpos fluorescentes específicos para la 
marca química. Se muestran las copias materna y paterna del cromosoma 5 ali- 
neadas. Cada sonda produce dos puntos sobre cada cromosoma debido a que 
los cromosomas que experimentan mitosis ya han replicado su DNA y por esta 
razón cada cromosoma contiene dos hélices de DNA idénticas. La técnica 
-—empleada aquí recibe el acrónimo FISH, por fluorescence in situ hybridization 
—hibridación in situ con sondas fluorescentes- (Cortesía de David C. Ward). 


ones de los perfiles de expresión génica de los cánceres humanos, por ejem- 
sto se pueden emplear para distinguir, con facilidad, un tipo de célula canceríge- 

de otra. Al relacionar estos patrones de expresión con los datos clínicos reuni- 
para cada cáncer -incluida la rapidez con la que avanza y la respuesta al tra- 
miento sería posible predecir si determinado paciente responderá a un tipo 
cífico de tratamiento. De este modo, les “perfiles” de las células cancerígenas 
ados en micromatrices probablemente llevarán a tratamientos más precisos 
, esta enfermedad, con frecuencia, mortal. 


e 


os,enfoques genéticos pueden revelar la función 
e un gen 


os biólogos celulares desean determinar el modo en que los genes, y los RNA y 

proteínas que éstos codifican, funcionan en un organismo intacto. Antes del 
ivenimiento de la clonación génica se descubrieron las funciones de la mayoría 

os genes mediante la identificación y el estudio de organismos mutantes, En 
“enfoque genético “clásico” se comienza por aislar mutantes que tienen un 
ecto interesante o inusual: moscas de la fruta con ojos blancos o alas rizadas 
abarquilladas) o acortadas. Trabajando hacia atrás desde este fenotipo —el aspec- 
0.0 comportamiento del individuo- se determina luego el genotipo del organis- 
la forma del gen responsable de esta característica. El enfoque genético clási- 
es fácilmente aplicable a los organismos que se reproducen con rapidez y 
eden ser mutados con facilidad en el laboratorio, como bacterias, levaduras, 
anos nematodos y moscas de la fruta. 


a tecnología de DNA recombinante permitió un tipo diferente de enfoque gené- 
co. En lugar de comenzar con un mutante generado al azar y utilizarlo para iden- 
tificar un gen y su proteína, se puede comenzar con un gen clonado y procesado 

ara producir mutaciones in vitro. Después, mediante la reintroducción del gen 
“alterado al organismo del cual originalmente provenía se produce un organismo 


esión 


A ¿38 Mutante en el que puede revelarse la función del gen. Con estas técnicas se puede 
ra des > ; , ¿ 

E De terar la secuencia codificante de un gen clonado para cambiar las propiedades 
fi 


5 dC 

tanta y . 

lep Figura 10-33. Las micromatrices de DNA se utilizan para estudiar la expresión de 

úentos de miles de genes en forma simultánea. En este ejemplo, el mRNA se recolecta 

de dos muestras celulares diferentes para la comparación directa de sus niveles relativos de 

Expresión génica, por ejemplo, células tratadas con una hormona y células sin tratar del 

É mismo tipo. Estas muestras se convierten en cCDNA y se marcan, una con un fluorocromo 

2 —= ojo, la otra con un fluorocromo verde. Las muestras marcadas se mezclan y luego hibridan 
a micromatriz. Después de la incubación se lava la matriz y se observa la fluorescencia. Se 

- Muestra sólo una pequeña proporción de la micromatriz; ésta representa 110 genes. Las 

¿4 anchas rojas indican que el gen en la muestra 1 se expresa en un nivel más elevado que el 

Yen correspondiente en la muestra 2 y las manchas verdes indican que la expresión del gen 

85 más vigorosa en la muestra 2 que en la muestra 1. Las manchas amarillas revelan 

Jenes que expresan niveles similares en ambas muestras celulares. Las manchas oscuras indi- 

a e hay poca o nada de expresión del gen cuyo fragmento se localiza en esa posición 

matriz. 
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mRNA de mRNA de 
la muestra 1 Tm la muestra 2 


ep nn na 
PUN na ns Pe 


se convierte en se convierte en 
CDNA, se marca con CDNA, se marca con 
fluorocronio rojo fluorocromo verde 


HIBRIDACIÓN A LA MICROMATRIZ 


LAVADO, DETECCIÓN 
DE LAS SEÑALES ROJA Y VERDE Y 
COMBINACIÓN DE LAS IMÁGENES 


pequeña región de la micromatriz que 
representa la expresión de 110 genes 


a e 
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PREGUNTA 10-5 


Una mutación lograda mediante inge- 
niería genética in vitro como se mues- 
tra en la figura 10-34 introduce un 
error en el DNA. ¿Esperaría que este 
error fuera reconocido y reparado por 


las enzimas que reparan errores de 
apareamiento del DNA (Fig. 6-22) cuan? 
do el plásmido que contiene el error de 
apareamiento es introducido en las. 
células? ¿Podría esto causar un proble- 
ma en el procedimiento de mutagéne- 
sis dirigida? Explique su respuesta? 


funcionales del producto proteico o incluso para eliminarlo en SU total 
Alternativamente, la región reguladora del gen puede modificarse de Modo 
altere la cantidad de proteína producida o que el gen se exprese en un ti 
lar diferente del normal o en un momento diferente durante el desarrollo, 


La capacidad para manipular el DNA in vitro permite introducir mutaciones E 
sas, y así se pueden alterar los genes de formas muy sutiles, útil para Cambiar 
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recombinación del DNA, se conocen como organismos transgénicos u organisr 
modificados genéticamente ( OMG). 


En los organismos que se reproducen en forma sexual estas alteraciones suele 
generarse en la línea germinal. Estos animales transgénicos podrán transmitir él 
gen alterado hacia al menos alguno de su progenie como una parte permanent; 
de su genoma (Fig. 10-36 ver 9-1). Desde el punto de vista técnico, hasta la línea 
germinal humana puede modificarse de esta forma, aunque esto es ilegal po 
varias razones éticas. Sin embargo, se están explorando técnicas similares p 
corregir defectos en las células somáticas humanas. Estas células, como las que ; 
forman el hígado, el páncreas, el hueso o la piel, se reproducen dentro de un sé E 
humano pero no se transmiten a su progenie (Fig. 9-3). Algunas enfermedades 4 


genéticas podrían aliviarse o curarse mediante la introducción de células somát E a 
cas corregidas genéticamente en el tejido más afectado por la enfermedad; pd A de 
embargo, las modificaciones no serán transmitidas a los descendientes. es al / 
Las técnicas transgénicas permiten la producción de organismos complejos qué E mente 
contienen genes alterados o que carecen por completo de ciertos genes. Por ejer rr. 
plo, actualmente se han obtenido muchos ratones con desactivación gora oo 
(Rrockout): cepas de ratones que tienen un gen en particular inactivado de mane rar ca 
Ta permanente. De la observación del efecto de eliminar o mutar un gen dado, 2 Y 

menudo; se puede inferir su función normal (Fig. 10-37). a y 


La interferencia por RNA proporciona una manera simple 
de probar la función génica 


Desactivar un gen en un organismo y estudiar las consecuencias es, tal vez, k 
enfoque más acertado para comprender la función de un gen, si bien hay po. E 
manera más rápida y sencilla de inactivar genes en las células y los organismos! 
denominado interferencia por RNA (RNAI). Este método se basa en un mecanis*% ; 
mo natural utilizado en una amplia variedad de plantas y animales para regulal a 

genes seleccionados y destruir moléculas de RNA “extraño” (véanse Figs. 8-26 14H sól 
8-27). La técnica se basa en la introducción en una célula u organismo de und: 
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(A) codónparael aminoácido - Figura 10-34. Las moléculas de DNAsinté- 
a ser cambiado ticas se utilizan para modificar la región 

vector plasmídico de clonación gen normal insertado de un gen que codifica proteína mediante 

mutagénesis dirigida. (A). Un plásmido 


CTG ; o 
recombinante que contiene inserto un gen se 


GAC 
(4 ) separa en sus dos cadenas de DNA. Un ceba- 
dor de DNA sintético que contiene un solo 


nucleótido alterado en un punto predetermi- 


Pa nado se agrega a la cadena simple de DNA en 
; - condiciones que permiten una hibridación 
ON uo”. A Dis imperfecta del DNA. (B). El cebador se hibrida 
con el DNA y se deja que quede un solo 
nucleótido desapareado. (C). El plásmido 
recombinante se transforma en doble cadena 
mediante la síntesis in vitro de DNA comen- 
zando a partir del cebador y el cierre final de 
la DNA ligasa. (D). La doble cadena de DNA 
se introduce en una célula, en la que se repli- 


(B) CTG 
IG C 


pS 


read acta: y ca. La replicación de una cadena produce un 

POR LA DNA POLIMERASA s Ec 

Y LA DNA LIGASA molécula normal de DNA, pero la replicación 
de otra (la cadena que contiene el cebado::; 


(0) CTG produce una molécula de DNA que es por: - 


G 
( E E )) dora de la mutación deseada. Sólo la mite! 
> de las células de la progenie terminarán con 


un plásmido que contiene el gen mutante 


O AS 3 deseado; sin embargo, una progenie celular 
O REPL REGAD ; identifi- 
HAGIALAS CELUEAS HUAS que contiene el gen mutado puede ¡dentifi 


carse, separarse de las otras células y cultivar- 
se para producir una población pura de célu- 
las, las que son portadoras del gen mutado. 
Con las moléculas de DNA sintéticas que 
posea la secuencia apropiada. es posible pro- 
ducir más de una sustitución de aminoácido 
por vez, o uno o más aminoácidos pueden 


proteína normal elaborada por 
la mitad de la progenie de células 


| rranscriPción | TRANSCRIPCIÓN e 
agregarse o eliminarse. 
5' EE GAC MEE 3' MRNA — 5' IES G CC MA 3" 
| TRADUCCIÓN | TRADUCCIÓN ¿ 
proceso Asp Ta Na Ala 


proteína con cambio deseado 
de un solo aminoácido elaborada por 


la mitad de la progenie de células 


molécula de RNA de doble cadena cuya secuencia de nucleótidos se corresponda 

on la del gen por ser inactivado. Esta molécula de RNA de doble cadena es reco- 
“hocida como extraña y dirige su degradación como la del mRNA cuya secuencia 
-se correspondía. Fragmentos pequeños de estos RNA degradados son posterior- 
ente utilizados por la célula para producir más RNA de doble cadena que dirige 
eliminación continua del mRNA diana. Debido a que estos fragmentos cortos 
de RNA pueden transmitirse hacia las células de la progenie, la RNAi puede gene- 
ar cambios heredables en la expresión génica. 


GEN X NORMAL 
A A XA PPP ito 
> | | 
— —%l REEMPLAZO DESACTIVACIÓN AGREGADO 
GÉNICO GÉNICA DIRIGIDA GÉNICO 
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, P y no hay gen y y 
-— Sólo el gen mutante es activo activo presente algunos genes son activos 


(A) (8) (0) 


Figura 10-35. Se pueden realizar varios 
tipos de modificaciones génicas en organis- 
mos obtenidos mediante ingeniería genéti- 
ca. (A). El gen normal puede reemplazarse por 
completo por una copia mutante del gen, un 
proceso denominado sustitución génica. Esto 
proporcionará información sobre la actividad 
del gen mutante sin interferencia del gen nor- 
mal y, de este modo, se podrá determinar el 
efecto de las mutaciones sutiles y pequeñas. 
(B). El gen normal puede inactivarse por com- 
pleto, por ejemplo, al generar una gran dele- 
ción; se dice que el gen experimentó una 
desactivación génica (knockout). Este tipo de 
alteración es muy utilizada para obtener infor- 
mación sobre la posible función del gen normal 
en el animal en su totalidad. (C). Un gen 
mutante puede simplemente agregarse al 
genoma. Esta alteración proporciona informa- 
ción útil cuando el gen mutante introducido 
sobrepasa la función del gen normal. 
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Figura 10-36. La sustitución génica en — (A) 
ratones utiliza células madre embrionarias 
(ES). En la primera etapa (A), se introduce una 
versión alterada del gen en las células ES culti- 


las células ES crecen 
en cultivos de tejido 


vadas. En muy pocas células ES los genes nor- 
males correspondientes serán sustituidos por. 
el gen alterado mediante recombinación 
homóloga. Aunque el procedimiento es labo- 
rioso, estas células poco frecuentes pueden 
identificarse y ser cultivadas para producir 
muchos descendientes, cada uno será porta- 
dor de un gen modificado en el lugar de uno 
de sus dos genes normales. En la siguiente 
etapa del procedimiento (B), estas células ES 
alteradas se inyectan en un embrión muy tem- 
prano de ratón; las células se incorporan en el 
embrión en crecimiento, y un ratón producido 
por este embrión contendrá algunas células 
somáticas (indicadas en anaranjado) que lleva- 
rán el gen alterado. Algunos de estos ratones 
también contendrán células de la línea germi- 
nal que tiene el gen alterado. Cuando se los 
cruce con un ratón normal, algunas de las 
progenies de estos ratones contendrán el gen 
alterado en todas sus células. Si a su vez dos 
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(B) hembra de ratón preñada 


SE INTRODUCEIR EN MUCHAS 
CELULAS UN FRAGMENTO 


versión modificada Y DE DNA QUE CONTIENE 
del gen diana UN GEN ALTERADO , 
obtenido mediante A Pale 
ingeniería genética SE DEJA QUECADA EN ELEMBRIÓN 
CÉLULA ES CREZCA TEMPRANO 
Y FORME UNA 
COLONIA 
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PRESENCIA DE LAS 
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a 


trientes y 


de estos ratones se cruzan, algunas de las NORMAL SE INTRODUCE EL EMBRIÓN] fimuladas 
progenies contendrán dos genes alterados (8) PS impo (Er p 
(urfa sobre cada cromosoma) en todas sus (O) (o, Y) Ba 
células, Si lasalteración génica original inactiva (a Se bs nutriente 
por completo la función del gen, estos rato- , puede inc 
nes se conocen como ratones con desactiva- células ES con una copia del gen diana bpued 2 
ción génica o “knockout”. Es frecuente que sustituido por el gen mutante antas =Ín« 
los ratones que pierden genes que funcionan | ; ; 
NACIMIENTO , 
durante el desarrollo mueran antes de llegar a e E “4 a 
la edad adulta. mia ¿PB J 
crías tienen células de : ps Tatones 1 
la línea e que 8 > “dre embri 
contienen el gen alterado Fulas * Y 
SE APAREA . : 
: CON RATÓN NORMAL — | “apacida 
: ' rias áreas 
las crías serán y 
machos y hembras con se PSI 
una copia del gen diana > n= iento y en 
. alterado en todas las células ¿en plantas 
fura G A 
APAREAMIENTO púúlficar la 
RATÓN TRANSGÉNICO EN EL SS 
QUE AMBAS COPIAS DEL GEN 1 E. coli 
DIANA ESTÁN ALTERADAS de Se 
' ¿ 
qe 
La RNAi se emplea para inactivar genes en las líneas de cultivos celulares d 
mamíferos. Este método también ha sido muy utilizado para estudiar la función] (4) 
génica en el nematodo, C. elegans. Cuando se trabaja con gusanos, la introduc ta 
ción de RNA de doble cadena es bastante simple: el RNA puede inyectarse direc El RNA de d 


tamente en el intestino del animal, o el gusano puede alimentarse con £. “ 
modificada por ingeniería genética para producir RNA (Fig. 10-38). El RNA se dis, 
tribuye en todo el cuerpo del gusano, donde inhibe la expresión del gen diana ties 
diferentes tipos de tejido. Debido a que la totalidad del genoma de C. elegans 
ha secuenciado, la RNAI se está utilizando para ayudar en la asignación de fun 
ciones al complemento total de los genes del gusano. 


de los 


os fallés._< 
de este gen 
2000. Can 


¡lares de 


función - 


hn. 1C- 
se direc- 
1 E. coli 
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Figura 10-37. Los ratones transgénicos 
con una DNA helicasa mutante presentan 
envejecimiento prematuro. La helicasa, 
codificada por el gen Xpa, participa en la 
transcripción y la reparación del DNA. En 
comparación con un ratón de tipo silvestre 
(A), un ratón transgénico que expresa una 
versión defectuosa de Xpd (B) presenta 
muchos de los síntomas de envejecimiento 
(B) prematuro, que incluyen osteoporosis, aspecto 
demacrado, encanecimiento temprano, esteri- 
lidad y vida útil reducida. La mutación en Xpd 
utilizada aquí deteriora la actividad de la heli- 
casa e imita una mutación que en seres 


£ni ¡ ; í humanos genera tricotiodistrofia, un trastorno 
as plantas transgénicas son importantes para la biología ta. e retro ob 
ular y la ag ricultura malías esqueléticas y expectativa de vida muy 


' ; > e z corta. Estos resultados respaldan la hipótesis 
ungue tenemos la tendencia de pensar la investigación del DNA recombinante que sostiene que una acumulación del daño 


¡ términos de biología animal, estas técnicas también han tenido un profundo — del DNA contribuye al proceso de envejeci- 
impacto sobre el estudio de las plantas. En realidad, ciertas características de las miento en seres humanos y en ratones. (De J, 
fantas las torna susceptibles a los métodos de DNA recombinante. de Boer et al., Science 296:1276-1279, 2002. 


; 24 : . ed . Con permiso de AAAS.) 
fuando una parte de un tejido vegetal se cultiva en un medio estéril que contiene 
“¡utrientes y reguladores del crecimiento apropiados, muchas de las células son 

“istimuladas a proliferar indefinidamente de una forma desorganizada que da por 


“resultado una masa de células relativamente indiferenciadas denominada callo. Si 


“hs nutrientes y los reguladores del crecimiento son manipulados con cuidado, 
s puede inducir fa formación de un brote dentro del callo y, en muchas especies, 


| s puede generar una planta nueva entera » partir de estos brotes. En algunas S 


antas incluidas el tabaco, la petunia, la zanahoria, la patata (papa) y 
rabidopsis- se puede hacer que crezca una única célula a partir de este callo a 
partir de la que se puede regenerar una planta entera (véase Fig. 8-2B). Así como 
hs ratones mutantes pueden derivar de manipulaciones genéticas de las células 
“madre embrionarias en cultivo, las plantas transgénicas pueden crearse a partir de 
flulas vegetales transfectadas con DNA en cultivo (Fig. 10-39). 


la capacidad para producir plantas transgénicas aceleró mucho el progreso en 


t 
+ 


rias áreas de la biología celular vegetal, que ha tenido una participación impor- 


lante, por ejemplo, en el aislamiento de receptores para los reguladores del creci- 
miento y en el análisis de los mecanismos de morfogénesis y de expresión géni- 
ía en plantas. Estas técnicas también han abierto nuevas posibilidades en la agri- 
últura que podrían beneficiar al granjero y al consumidor, ya que han permitido 

nodificar la proporción de lípidos, almidón y proteínas en las semillas, otorgar 


1 E. coli, que expresa RNA 2 RNA de doble cadena 
de doble cadena, ingerida inyectado en el intestino 
por el gusano ) , 


¿a 
(A) 


figura 10-38, La función génica puede probarse mediante interferencia por RNA. 

1 El RNA de doble cadena (dsRNA) puede introducirse en C. elegans mediante 1) alimenta- 
Wón de los parásitos con E. coli que expresa el dsRNA o 2) inyección directa en el intestino 

él animal. (B) En un embrión del gusano de tipo silvestre, los pronúcleos del óvulo y del 
permatozoide se unen en la mitad posterior del embrión enseguida después de la fecun- 
lación, (C) En un embrión en el que se ha inactivado un gen determinado por RNAI, los pro- 
úcleos fallan en migrar. Este experimento reveló una función importante, antes desconoci- 
1, de este gen en el desarrollo embrionario. (B y C, de P. Gónczy et al., Nature 408:331- 

36, 2000. Con autorización de Macmillan Publishers Ltd.. 
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1 Figura 10-39. Es factible produ- 
: cir plantas transgénicas 
mediante las técnicas de DNA 
recombinante. Se corta un disco 
de una hoja y se lo incuba en un 
cultivo de Agrobacterium en el 
que las células bacterianas portan 
un plásmido recombinante con un 
marcador seleccionable y un gen 
deseado obtenido por ingeniería 
genética. Las células heridas en el 
borde del disco liberan sustancias 
que atraen a las bacterias y con- 
ducen a que ellas inyecten DNA 
en estas células. Sólo las células 
vegetales que absorben el DNA 
apropiado y expresan el marcador 
seleccionable sobreviven, prolife- 
ran y forman un callo. La manipu- 
lación de los factores de creci- 
¿ miento aportados al callo induce 
Ñ a éste a formar brotes que con 
í posterioridad forman raíz y crecen 
hacia una planta adulta que porta 
el gen obtenido por ingeniería 
genética. 


£ 
- 


brote 


resistencia a las plantas contra pestes y virus, $ crear plantas modificadas que 
toleran ambientes extremos como salitres o suelos anegados. Una variedad de 
arroz se ha manipulado mediante ingeniería genética para producir f-caroteno, el 
precursor de la vitamina A. Este “arroz de oro” -así llamado debido a su color 
amarillo pálido- puede ayudar a aliviar deficiencias graves de vitamina A, que 
cada año causan ceguera en cientos de miles de niños en los países no indusctria- 
lizados. 


CONCEPTOS ESENCIALES ' 


discos de hoja incubados durante 
24 h con Agrobacterium obtenida 
por ingeniería genética durante 24 h 


discos extraídos de 
una hoja de tabaco 


el medio de selección sólo 
permite la proliferación 
de las células vegetales 
que adquirieron el 

DNA a partir de la 
bacteria 


e Mo 


que induce 
brote 


SPA HU 
transferencia crecimiento 
de un brotea | de la plántula 
un medio que € con raíces 


induce raíz 


planta adulta portadora 
del transgén que estaba 
originalmente presente 
en las bacterias 


n 


La tecnología de DNA recombinante revolucionó el estudio de la célula al per- 
mitir que los investigadores escojan a voluntad cualquier gen de los miles que 
hay en una célula y determinar su estructura molecular exacta. 


Un elemento fundamental en esta tecnología es la capacidad de cortar una molé- 


ula de DNA de gran tamaño en un grupo de fragmentos de DNA específico Y |» 


reproducible mediante el empleo de nucleasas de restricción. Cada una corta la | 
doble hélice de DNA sólo en una secuencia de nucleótidos determinada. 


Los fragmentos de DNA pueden separarse entre sí sobre la base de su tamaño /» 


por electroforesis en gel. 


La hibridación de ácidos nucleicos puede detectar cualquier secuencia de DNA 0 ] 
RNA en una mezcla de fragmentos de ácidos nucleicos. Esta técnica se basa (1 ¡ 


el hecho de que una sola cadena de DNA o RNA formará una doble hélice sólo 


con otra cadena de ácido nucleico de la secuencia de nucleótidos complementa” 


ria. 


Los DNA de cadena simple de secuencia conocida y marcados con compuestos | 


fluorescentes o radioisótopos se utilizan como sondas en las reacciones 4 
hibridación. 


1 


Conceptos esenciales 


ble elaborar cadenas de DNA cortas de cualquier secuencia mediante sín- 
; química en el laboratorio. 

senicas de clonación de DNA permiten que una secuencia de DNA se selec- 
a partir de millones de otras secuencias y se produzca en forma pura en 
idades ilimitadas. 

agmentos de DNA pueden unirse entre sí in vitro por medio de la DNA liga- 
nara formar moléculas de DNA recombinante no halladas en la naturaleza. 
fragmentos de DNA pueden ser mantenidos y amplificados mediante su 
ción en una molécula de DNA capaz de replicarse, p. ej. un plásmido. Esta 


a colección de fragmentos clonados de DNA cromosómico que representa el 
oma completo de un organismo se conoce como genoteca de DNA genómi- 
La genoteca se mantiene como clones de bacterias y cada clon transporta un 
agmento de DNA diferente. 
genotecas de CDNA contienen copias de DNA clonado del mRNA total de un 
tipo celular o tejido en particular. A diferencia de los clones de DNA genómico, 
s CDNA clonados contienen sobre todo secuencias que codifican proteínas; 
ellas carecen de intrones, secuencias de DNA regulador y promotores. Por esto 
22% su empleo es el más apropiado cuando el gen clonado se expresa para producir 
) una proteína. 
1 La reacción en cadena de la polimerasa (PCR) es una forma poderosa de ampli- 
ficación del DNA que se realiza in vitro con el empleo de una DNA polimerasa 
purificada. La PCR requiere conocer de antemano la secuencia a ser amplifica- 
da, ya que deben sintetizarse dos oligonucleótidos cebadores sintéticos que 
abarquen lá porción de DNA que se va a replicar. 


+ Históricamente, los genes se clonaron por técnicas de hibridación para identifi- 
car el plásmido que posee la secuencia deseada proveniente de una genoteca de 
DNA. En la actualidad, la mayoría de los genes se clona mediante PCR para 
- amplificarlos en gran medida y, por consiguiente, obtener una secuencia espe- 
- Cífica a partir de una muestra de DNA o mRNA. 


» En la actualidad se dispone de técnicas para determinar en forma rápida la 
secuencia de nucleótidos de cualquier fragmento de DNA. 


Db nao . 2 Las 

200F, Se han determinado las secuencias completas de nucleótidos de los genomas de 
su color > : , ; E 
A miles de organismos diferentes, como bacterias, Archaea, levaduras, insectos, 
Lo 2. peces, vegetales y mamíferos. 


24 + Las bacterias, las levaduras y las células de mamíferos pueden manipularse por 
4 ingeniería genética para sintetizar una proteína particular a partir de cualquier 
4 organismo en grandes cantidades, lo que posibilita el estudio de proteínas que 
de otro modo son difíciles de aislar. 
>] * Mediante las técnicas de DNA recombinante, una proteína puede unirse a un 
4 Marcador molecular, como la GFP, que permite el rastreo de sus movimientos 
v arper-] dentro de la célula. En el caso de la GFP, la proteína puede observarse a lo largo 
iles que 4 del tiempo en los organismos vivos. 
4 * La hibridación in situ del ácido nucleico puede utilizarse para detectar la ubica- 
1a molé- Y ción precisa de genes en los cromosomas o los RNA en células y tejidos. 
acífico * Mediante la presentación de una plataforma para realizar una gran cantidad de 
C reacciones de hibridación simultáneas, las micromatrices de DNA pueden utili- 
zarse para estudiar la expresión de miles de genes al mismo tiempo. 
tamañ0 f+ Los genes clonados pueden insertarse de manera permanente en el genoma de 
una célula o de un organismo mediante tecnología de DNA recombinante. El 
:DivA0 ¿ DNA clonado puede alterarse in vitro para crear genes mutantes que luego se 
basa en Y reinsertan en una célula u organismo para estudiar su función génica. 
ic 5 |. Una estrategia sencilla para estudiar la función de un gen es eliminarlo del 
Mié” | genoma del organismo y, entonces, estudiar el efecto de esta inactivación en el 
comportamiento o el aspecto del organismo. 
0% l» La expresión de genes particulares puede estar inhibida en células u organismos 
mes de | mediante la técnica de interferencia por RNA (RNAi), que evita que un mRNA 
sea traducido en proteína. 
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CONA : 
clonación de DNA 


desactivación génic: 


DNA ligasa 


DNA recombinante 


“fenotipo 


gen indicador 
genoteca de DNA 


genatipo 
hibridación: 


- hibridación in situ 8% 
[interferencia por RNA: 


PREGUNTAS 
PREGUNTA 10-6 


Ñ ¿Cuáles son las consecuencias de una reacción de secuen- 
ciacióf de DNA si se aumentó la relación de didesoxirribo- 
nucleósidos trifosfatos a desoxirribonucleósidos trifosfatos? 
¿Qué sucede si esta relación se disminuye? 


PREGUNTA 10-7 


Casi todas las células de un individuo animal contienen 
genomas idénticos. En un experimento se fijó un tejido 
compuesto de varios tipos celulares diferentes y se lo 
sometió a hibridación in situ con una sonda de DNA a un 
gen determinado. Para nuestra sorpresa, la señal de hibri- 


+ dación es mucho más fuerte en algunas células que en 


otras, ¿cómo podría explicar este resultado? 


PREGUNTA 10-8 


Después de décadas de trabajo, el doctor Ricky M. aisló una 
pequeña cantidad de atractasa, una enzima 

que produce una poderosa feromona humana, a partir de 
muestras de las celebridades de Hollywood. Para producir 
atractasa para su uso personal obtuvo un clon genómico 
completo de un gen de atractasa, conectado a un promotor 
bacteriano fuerte sobre un plásmido de expresión e introdu- 
jo el plásmido en las células de E. coli. El científico quedó 
desolado al hallar que las células no producían atractasa. 
¿Cuál es la explicación más probable de esta falla? 


+ 
, 


PREGUNTA 10-9 


¿Cuál de las siguientes. afirmaciones es correcta? Explique 
sus respuestas. 


A. Las nucleasas de restricción cortan el DNA en sitios espe- 
cíficos que siempre se localizan entre genes. 


B. El DNA migra hacia el electrodo positivo durante la elec- 
troforesis. 


C. Los clones aislados a partir de las genotecas de cDNA 
contienen secuencias promotoras. 


D. La PCR utiliza una DNA polimerasa termoestable debido 


- 116 nucleótidos. 


mutagénesis dirigida" 
nucleasa de restricción 
organismo transgénico 


en cadena de: la: pol 
sustitución génica. 00 
tecnología de DNA recombina 
transformación ad 


a que para cada etapa de amplificación la doble cadena de 
DNA debe desnaturalizarse por calor. 


E. La digestión de DNA genómico con Alul, una enzima de 
restricción que reconoce una secuencia de cuatro nucleóti. 
dos, produce fragmentos, todos exactamente de 256 
nucleótidos de longitud. | 


F. Para construir una genoteca de cDNA:se deben, utilizar 
una DNA polimerasa y una transcriptasa inversa. | 


G. La huella génica de DNA por PCR se basa en el hecho de 
que individuos diferentes tienen distintos números de 
repeticiones en las regiones STR en sus genomas. 


e 
H. Es posible para una región codificante de un gen estar 
presente en una genoteca genómica preparada a partir de 
un tejido particular, pero no estar | 


representada en una genoteca de filas 
CDNA preparada a partir del mismo 1234 
tejido. Sa 
ae 
9 
Da 


PREGUNTA 10-10 


A. ¿Cuál es la secuencia de DNA que 
se utilizó en la reacción de secuencia- 
ción que se muestra en la figura 


Ms 


P10-10. Las cuatro filas muestran los | 


productos de las reacciones de secuen- 
ciación que contenían ddG (fila 1), 
ddA (fila 2), ddT (fila 3) y daC (fila 4). 
Los números a la derecha de la auto- 
rradiografía representan las posicio- 
nes de los fragmentos de DNA de 50 y 


1 
¿ en, e 


B. Este DNA deriva del medio de un 
clon de cDNA de una proteína de 
mamífero. Si se usa la tabla del código 
genético (véase Fig. 7-24), ¿puede 
determinar la secuencia de aminoáci- 
dos de esta porción de la proteína? 


$ 5 


$ 


14 
” $, e p (1 41 16,8 


PREGUNTA 10-11 


A. ¿Cuántos fragmentos de DNA dife- 
rentes obtendría si se escinde el DNA 


cortesia de Leander Lauffer y Peter Walter 


—50 
Figura P10-10. 


¿ 


pra 


2. > a a a A 


O 


A A 


ico humano con Haell!? (Recuerde que hay 3 x 109 
y nucleótidos por genoma haploide). ¿Cuántos 
tos obtendría con EcoRl o con Notl? 


A nenotecas de DNA genómico humanas suelen elabo- 
artir de fragmentos obtenidos mediante la esci- 

| DNA humano con Haelll de una forma que el DNA 
, digerido en parte, esto es, no todos los sitios Haelll 
lfiples se han escindido. ¿Cuál es una posible razón para 


sto? 


marcadores Notl + 
detamaño EcoRI Noti EcoRl 
molécula de DNA 
le cadena fue 

a con tres nuclea- 


o] 
restricción dife- - 
tentes y los productos 2 
tantes se separa- E 
nediante electrofo-  £ 
en gel (Fig. P10- sz. 
145) Los fragmentos de á ? 
á 'DNA de tamaños cono- 3 4» 
UL ádos fueron separados 33» 
A por electroforesis sobre E 
ma del el mismo gel para usar- E 


los comao:marcadores if 
“de tamaño. El tamaño 

de los marcadores de 

se mide en pares 

ilobases (kb), 

e 1 kb = una longitud de 1.000 pares de nucleótidos. 
Utilizando los marcadores de tamaño como una guía, esti- 
ne el tamaño de cada fragmento de restricción obtenido. 

partir de esta información deduzca un mapa de la molé- 
ula de DNA original que indique las posiciones relativas 
todos los sitios de escisión de la enzima de restricción. 


Figura P10-12. 


EGUNTA 10-13 


pos 
Usted aisló una pequeña cantidad de una proteína poco 
frecuente, escindió la proteína en fragmentos mediante 
proteasas, separó algunos de los fragmentos por cromato- 
grafía y determinó su secuencia de aminoácidos. 
Lamentablemente, como sucede con frecuencia, pequeñas 
cantidades de la proteína están disponibles para comenzar. 
sted obtuvo sólo tres fragmentos cortos de la secuencia 
E de aminoácido de la proteína. 


1. Trp-Met-His-His-Lys 
2. Leu-Ser-Arg-Leu-Arg 
3. Tyr-Phe-Gly-Met-Gin 


A. Mediante el código genético (véase Fig. 7-24), diseñe un 
grupo de sondas específicas que podrían utilizarse para 

- detectar el gen en una genoteca de cDNA por hibridación. 
¿Cuál de los tres grupos de sondas de oligonucleótidos ceba- 
dores sería preferible utilizar primero? Explique su respuesta. 


B. Usted también logró determinar que la Gin de su pépti- 
do número 3 es el aminoácido C-terminal (es decir, el final) 

4 de su proteína. ¿Cómo haría usted para diseñar oligonu- 

24 — deótidos cebadores que pudieran emplearse para amplifi- 

| car una parte del gen desde una genoteca de cDNA por PCR? 


—so- C. Suponga que la amplificación por PCR en (B) produce un 
. 3 DNA que tiene precisamente una longitud de 300 nucleóti- 
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dos. Para determinar la secuencia nucleotídica de este DNA 
usted encuentra la secuencia CTATCACGCTTTAGG aproxi- 
madamente en su parte media. ¿Qué conclusión puede 

extraer a partir de estas observaciones? 


PREGUNTA 10-14 


Suponga que una reacción de secuenciación del DNA suce- 
de como se muestra en la figura 10-21, salvo que los cuatro 
didesoxirribonucleósidos trifosfato diferentes se modifican 
de modo que cada uno contiene un colorante unido en 
forma covalente de distinto color (que no interfiere con su 
incorporación en la cadena de DNA). ¿Cuáles serán los pro- 
ductos si usted agrega una mezcla de los cuatro didesoxi- 
rribonucleósidos trifosfato marcados junto con los cuarto 
desoxirribonucleósidos trifosfato sin marcar en una sola 
secuencia de reacción? ¿Cómo se verían los resultados si se 
aplicara la electroforesis en estos productos en una única 
fila del gel? 


PREGINTA 10-15 


Los clones de DNA genómico se utilizan, con frecuencia, 
para “desplazarse” a lo largo del cromosoma. En esta 
aproximación, un DNA clonado se utiliza para aislar otros 
clones que contienen secuencias de DNA superpuestas (Fig. 
P10-15). Con este método es posible construir un fragmen- 
to de la secuencia de DNA y de esta forma identificar nue- 
vos genes cerca de la proximidad de un gen previamente 
clonado. 


A. ¿Sería más rápido en este método utilizár clones de 
CDNA, debido a que no contienen secuencia de intrones? 


B. ¿Cuáles serían las consecuencias si usted encontrara una 
secuencia de DNA repetitiva, como la del transposón L1 
(véase Fig. 6-35), que se encuentra en muchas copias y en 
muchos lugares diferentes del genoma? 


PREGUNTA 10-16 


Ha tenido lugar una situación caótica anormal en la sala 
de partos de su hospital local. Cuatro grupos de gemelos 
varones, nacidos una hora uno después del otro, se mezcla- 
ron inadvertidamente durante la agitación ocasionada por 
este rarísimo acontecimiento. Lo llamaron a usted para 
poner las cosas en orden. Como primer paso, usted quiere 
hacer corresponder a cada bebé con su gemelo. Para este 
fin analiza una pequeña muestra de sangre de cada niño 
utilizando una sonda de hibridación que detecta repeticio- 
nes cortas en tándem (short tandem repeats; STR) ubicadas 
en regiones ampliamente dispersas del genoma. Los resul- 
tados se muestran en la figura P10-16. 


A. ¿Cuáles de los niños son hermanos? ¿Cuáles son geme- 
los idénticos? 


B. ¿Cómo hará para encontrar a los padres correctos de un 
par de hermanos? 


PREGUNTA 10-17 


Uno de los primeros organismos que se modificó genética- 
mente utilizando tecnología de DNA recombinante fue 
una bacteria que suele vivir sobre la superficie de las plan- 
tas de fresa. Esta bacteria produce una proteína, denomi- 
nada proteína hielo, que causa la formación eficiente de 
cristales de hielo alrededor de ella cuando la temperatura 
desciende justo por debajo de la congelación. De esta 
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clon A + SE CONFECCIONA UNA SONDA A PARTIR DEL EXTREMO DEL CLON A 
a! 
+ SE UTILIZA LA SONDA PARA IDENTIFICAR UN NUEVO CLON 


4 E 
y SE CONFECCIONA UNA SONDA A PARTIR 
EL EXTREMO DEL CLON B 


, SE UTILIZA LA SONDA PARA IDENTIFICAR 
UN NUEVO CLON 


clon B 


RESULTADO: COLECCIÓN DE CLONES 


DE DNA ORDENADOS SUPERPUESTOS clon € etc. 
QUE CUBREN LA REGIÓN CROMOSÓMICA mu 
ENTERA M 


' 
etc. 


gen o marcador genético previamente clonado 
10 TO DERE EN [0 MS E E EN ES EA 
DNA cromosómico / 


—__—___a nuevo gen de interés 
dirección del desplazamiento cromosómico 


Figura P10-15. 


forma, las fresas que hospedan esta bacteria son particu- 
larmenté susceptibles al daño por frío debido a que sus 
células son destruidas por los cristales de hielo. Como con- 
secuencia, los cultivadores de fresas tienen Un considerable 
interés en evitar la cristalización. 

Se construyó una versión de ingeniería genética de esta 
bacteria en la que se produjo la desactivación del gen de la 
proteína hielo. Las bacterias mutantes se introdujeron 
luego en grandes cantidades en los campos de fresas, 
donde desplazaron a las bacterias normales mediante com- 
petición por su nicho ecológico. Este enfoque ha sido exi- 
toso: las fresas que tienen la bacteria mutante muestran 
Una susceptibilidad más reducida al daño por hielo. 
Sin'embargo, en el momento en el que se realizaron por » 
primera vez, los ensayos iniciales a campo abierto desenca- 
denaron un intenso debate debido a que representaban la 
primera liberación hacia el ambiente de un organismo que 
había sido modificado por ingeniería genética utilizando 
las técnicas de DNA recombinante. En efecto, todos los 
experimentos preliminares se habían realizado con extre- 
ma precaución y en estricta contención (Fig. P10-17). 
¿Piensa que las bacterias que carecen de la proteína hielo 
podrían aislarse sin el uso de la moderna tecnología de 
DNA? ¿Existe la probabilidad de que estas mutaciones ya 
hayan ocurrido en la naturaleza? ¿Sería de menor preocu- 
pación el uso de una cepa bacteriana mutante aislada de 

la naturaleza? ¿Debería estar preocupado sobre los riesgos 
planteados debidos a la aplicación de las técnicas de DNA 
recombinante en agricultura y medicina? Explique sus res- 
puestas. 


Figura P10-17. 
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"Estructura de la membrana 


ma célula viva consiste en un sistema de moléculas que se reproduce en forma 
¿noma en el interior de un recipiente. El recipiente es la membrana plasmáti- 
una película lipídica tan delgada y transparente que no puede visualizarse 
tamente con el microscopio óptico. Todas las células de la Tierra contienen 
“ina membrana que separa y protege sus componentes químicos del medio exter- 
no, Sin membranas no habría células y, por lo tanto, no habría vida, 


estructura de la membrana plasmática es sencilla y se basa en una lámina de 
oléculas lipídicas de un espesor de alrededor de 5 nm o 50 átomos. No obstan- 
“Jas propiedades de la membrana plasmática se diferencian de las de una lámi- 
de cualquier otro material de uso frecuente. La membrana plasmática no sólo 
“actúa como una barrera que impide que el contenido de la célula se escape y se 
nezcle con el medio circundante (Fig. 11-1A). Para que una célula pueda sobre- 
vir-y crecer es necesario que los nutrientes ingresen a través de la membrana 
plasmática y que los productos de desecho sean expulsados hacia el exterior. Para 
facilitar este intercambio, la membrana plasmática está atravesada por canales y 
bombas muy selectivos, es decir, por moléculas proteicas que permiten el ingreso 
de sustancias específicas y la salida de otros compuestos. Otras proteínas de la 
ls membrana plasmática actúan como sensores que posibilitan que las células reci- 
ban información de los cambios en su entorno y respondan a ellos (Fig. 11-2). Las 
- Propiedades mecánicas de la membrana son igualmente destacables. Cuando una 


o o 
membrana 9 vos ho Pa e%e. My E e e membrana 
ÓN — plasmática 9 y? 0 2040 interna 
$-——Que rodea y o as que rodea a un 
o la célula y 7 medio N En 
3. extracelular 0 intracelular 
o. , a 
moléculas moléculas en 
o E o A el interior del 
o o a 
E es 009 0200 2 intracelular ...0,% $ %.. rec len 
E E op. e... 0. 0000 0 .?. 
5 (A) (B) 


BICAPA LIPÍDICA 


PROTEÍNAS DE MEMBRANA 


Figura 11-1. Las membranas celulares 
actúan como barreras selectivas. (A) La 
membrana plasmática separa una célula del 
exterior y es la única membrana en la mayoría 
de las células bacterianas. Esto permite que la 
composición molecular de una célula difiera 
de la de su entorno. (B) En las células euca- 
riontes otras membranas internas rodean los 
orgánulos individuales. En cualquiera de estos 
casos la membrana impide que las moléculas 
de un lado se mezclen con las moléculas del 


otro. 
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Figura 11-2. La membrana plasmática par- 
ticipa en la comunicación celular, el 
ingreso y el egreso de moléculas y el 
crecimiento y la movilidad de las células. 
(1) Las proteínas receptoras en la membrana 
plasmática permiten a la célula recibir señales 
provenientes del entorno; (2) las proteínas de 
transporte en la membrana permiten el ingre- 
so y el egreso de moléculas pequeñas; (3) la 
flexibilidad de la membrana y su-capacidad 
de expansión permite el crecimiento y el 
movimiento de la célula. 


núcleo  peroxisoma 


retículo lisosoma 


endoplasmático 


complejo 
vesícula de Golgi 


de transporte membrana 


mitocondria plasmática 


Figura 11-3. Las membranas forman los 
distintos compartimientos de las células 
eucariontes. La figura ilustra los orgánulos 
recubiertos de membrana de una célula ani- 
mal típica. Obsérvese que el núcleo y las mito- 
condrias están rodeados por dos membranas. 


Estructura de la membrana 


1 recepción 
de información 


3 capacidad de 
movimiento 
y expansión 


2 ingreso y 

egreso de A 

sustancias ( 
célula crece o cambia de forma también se modifica su membrana, que a fo 
de superficie mediante el agregado de una mayor cantidad de membrana sin fa lipí 
der su continuidad y posee la capacidad de deformarse sin romperse. En aquel A" 
casos en los que la membrana sufre una perforación, no se colapsa como un dan A 41D 

ra "+. 


Mi queda rota, sino que se repara con rapidez. 


Las bacterias más simples tienen una sola membrana: la membrana plasmátics 
En cambio, las células eucariontes poseen además numerosas membranas Ínter 
nas que encierran los compartimientos intracelulares formando los diversos orgásarae el agué 


nulos como el retículo endoplasmático, el complejo de Golgi y las mitocond gua) (E 1 
(Fig.-11-3). Estas membranas están formadas sobre los mismos principios que Wisfolípicuss; 1 
, membrana plasmática y también actúan como barrera muy selectiva entre lo 4.:.0 del lípid 


cias sutiles en la composición de estas membranas, especialmente en sus pri 
nas residentes, le confieren a cada orgánulo características distintivas. 


doña y dc 


las membranas internas. Las funciones de las membranas celulares, incluidas las 
que participan en el transporte de moléculas pequeñas y en la generación de en dd 
gía, se analizarán en capítulos posteriores. oia 


BICAPA LIPÍDICA hoptar 1ma 


a a 
Se estableció, sin lugar a dudas, que la bicapa lipídica representa el elemento fur p 
damental de la estructura de la membrana celular y sus propiedades determinall (Ua ) 
las propiedades generales de todas las membranas celulares. Dado que las células sto ener 
contienen y están rodeadas por soluciones de moléculas en agua, comenzaremos. la m. 
esta sección considerando cómo la estructura de las membranas celulares es uná fttar en CC 
consecuencia de la manera en que los lípidos de membrana se comportan en un A 
entorno acuoso. . 


Los lípidos de las membranas forman bicapas en el agua 


Los lípidos presentes en las membranas celulares combinan dos propiedades ma que la cola 
diferentes en una única molécula: cada lípido posee una cabeza hidrófila (41 Fitrófor 
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“sura 11-4. Dos perspectivas diferentes de una mismz membrana celular. (A). Microfotografía electrónica de la membrana plasmática 
¿ un eritrocito humano vista en un corte transversal. (B) y ¡C). Dibujos esquemáticos que ilustran las vistas bidirnensional y tridimensional de 


a membrana celular (A, cortesía de Daniel S. Friend). 


Me el agua) y una o dos colas hidrocarbonadas hidrófobas (que repelen el 
a) (Fig. 1-5). Los lípidos más abundantes en las membranas celulares son los 
ívidos, moléculas que se caracterizan por tener una cabeza hidrófila unida al 


mayor parte de las membranas celulares es la fosfatidilcolina, que posee una 

queña molécula de colina unida a un grupo 'osfato que actúa como cabeza si 
hdrófila y dos cadenas hidrocarbonadas largas que actúan como colas hidrófobas 
Fig. 11-6). de 

moléculas con propiedades hidrófilas e hidrófobas se denominan anfipáticas. 
ista propiedad química también es compartida por otros tipos de lípidos de mem- 
brana, como los esteroles (p. ej., el colesterol presente en las membranas celula- 
animales) y los glucolípidos, que poseen azúcares como parte integral de la 
eza hidrófila (Fig. 1-7). Debido a que la membrana tiene elementos hidrófi- 
os e hidrófobos, desempeña una función importante en dirigir el ensamblado de 
estas moléculas de lípidos en forma de bicapas en un ambiente acuoso. 


omo se comenta en el capítulo 2, las moléculas hidrófilas se disuelven con faci- 
d en el agua debido a que contienen átomos o grupos polares cargados, es 
ir grupos con una distribución desigual de cargas positivas y negativas; estos 
átomos cargados pueden formar uniones electrostática O uniones hidrogenadas 

on moléculas de agua, las que también son polares (Fig. 1-8). Por el contrario, 
las moléculas hidrófobas son insolubles en agua debido a que la totalidad o casi 
009 la totalidad de sus átomos están desprovistos de carga y son no polares; en con- 
“24 - secuencia, estas moléculas no pueden crear uniones con moléculas de agua. Estos 


ne 


cabeza 
hidrófila 


tasas presentes en las células adiposas animales y los aceites presentes en colas 

las semillas vegetales (Fig. 11-10A) se fusionan y forman una gota única de gran hidrófobas 

- tamaño cuando se dispersan en el agua. 

E: Por su parte, las moléculas anfipáticas, como los fosfolípidos (Fig. 11-10B), están 

E $ sujetas a dos fuerzas opuestas: la cabeza hidrófila es atraída por el agua mientras Figura 11-5. Una molécula lipídica de 
que la cola hidrófoba rechaza el agua y tiende a agregarse a otras moléculas membrana típica tiene una cabeza hidró- 

-hidrófobas. Este conflicto se resuelve con la formación de una bicapa lipídica, — fila y colas hidrófobas. 
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Figura 11-6. La fosfatidilcolina es el tfosfolípi 


forma esquemática (A), como fórmula química (B) 
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Figura 11-7. Los distintos tipos de lípidos á $ 
de membrana son todos anfipáticos. Cada [ p 
uno de los tres tipos de lípidos ilustrados en la ] qua 
figura poseen una cabeza hidrófila y una o CH 
dos colas hidrófobas. La cabeza hidrófila CH 
(sombreado azul y verde) es una serina fosfato CH 
en la fosfatidilserina, un grupo -OH en el ñ ej 
colesterol y un azúcar (galactosa) y un grupo A , tu 
-OH en el galactocerebrósido. Véase también fosfatidilserina colesterol galactocerebrósid 
la lámina 2-4, pp, 70-71. (fosfolípido) 


(estero!) (glucolípido) En 


acetona en agua s+ g ' 5+ 


- Bo 11-8. Una molécula hidróíila atrae moléculas de agua. 
Río que la acetona es un compuesto polar, posee la capacidad de 


'] 


¡ción que satisface a ambas partes y es ventajosa desde la perspectiva energé- 

ika. Las cabezas Midrófilas quedan expuestas al agua en ambas superficies de la 
ina de moléculas mientras que las colas hidrófobas quedan protegidas del agua 

bican unas junto a las otras en el interior del “sándwich” (Fig. 11-11). 


ismas fuerzas que detc«minan que las moléculas anfipáticas formen una 
son las que les confieren sus propiedades de autosellado. Cualquier solu- 
1 de continuidad en la bicapa generará un borde libre expuesto al agua. Dado 
este fenómeno es energéticamente desventajoso, las moléculas de la bicapa 
rganizan en forma espontánea eliminando el borde libre. Si el desgarro de 
lembrana es pequeño, este reordenamiento espontáneo excluirá las moléculas 
gua y conducirá a la reparación de la bicapa con el restablecimiento resultan- 
e una capa continua. Si la solución de continuidad es grande, la lámina puede 


A triacilglicerol fosfatidiletanolamina 


(A) (8) 
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2-metilpropano en agua 


vinteracciones favorables con moléculas de agua, que tam- Figura 11-9. Una molécula hidrófoba tiende a evitar el agua. 
an polares. Así, la acetona se disu-lve fácilmente en el agua. Dado que la molécula de 2-metilpropano es enteramente hidrófoba, 
ca una carga negativa parcial mientras que 8* indica una no posee la capacic ad de formar intera.ciones favorables con el 


. O . e) . . . 
positiva parcial. Los átomos polares se ilustrán en colores (rosa agua y obliga a las moléculas de agua vecinas a reorganizarse en una 
os grupos no polares son de color gris. estructura en forma de jaula a su alrededor. 


+ 
PREGUNTA 411 


Se dice que las moléculas de agua “se 4 
reorganizan en. una estructura en ] 
forma de jaula”. alrededor de compuesH 
tos hidrófobos (véase, por ejemplo, Fig" 
11-9). Este fenómeno puede parecer 
paradójico porque las moléculas de 

agua no interactúan con los compues- 
tos hidrófobos. Por lo tanto, ¿cómo 
pueden “detectar” su presencia y modi- 
ficar su comportamiento de modo de 
interactuar de manera diferente entre 
sí? Explique este proceso y desarrolle 

un concepto claro del significado de 

una estructura “en forma de jaula” ¿En 
qué sentido esta estructura puede com- 
pararse con el hielo? ¿Por qué razones 
esta estructura en forma de jaula sería 
desventajosa desde una perspectiva E 
energética? 


Figura 11-10. Las moléculas de grasa son 
hidrófobas, mientras que los fosfolípidos 
son anfipáticos. (A). El triacilglicerol, una 
molécula de grasa, es enteramente hidrófobo. 
(B). Los fosfolípidos; por ejemplo la fosfatidile- 
tanolamina, son anfipáticos y contienen frac- 
ciones hidrófobas e hidrófilas. Las fracciones 
hidrófobas se indican con color rosa y las frac- 
ciones hidrófilas con colores azul y amarillo. 
(La tercera cola hidrófoba de la molécula de 
triacilglicerol se dirige hacia arriba para que se 
la pueda comparar con el fosfolípido, aunque 
normalmente se dirige hacia abajo). 
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Figura 
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Figura 11-11. Los fosfolípidos anfipáticos comenzar a plegarse sobre sí misma y a fragmentarse formando vesículas a 


forman una bicapa en el agua. (A). das. En ambas situaciones, el principio prevaleciente consiste en la elimin, 
Esquema de una bicapa de fosfolípido en 


agua. (B). Simulación computarizada que rápida de, los bordes libres. , gitudinales, e 
muestra las moléculas de fosfolípidos (cabezas El principio de eliminación de los bordes libres implica una consecuenc to (véasr “ig 
rojas y colas anaranjadas) y las moléculas de importancia: la única manera que una lámina finita puede evitar la p fosfolípic.«N 
agua circundantes (azul) en un corte transver- 


a mantienen de 
peca AS; po cos (Fig. 11-12). Por consiguiente, las moléculas anfipáticas, como los fosfolípidos Y — go de “fi” fic 


de AAAS; cortesía de R. Venable y R. Pastor).  NMecesariamente se ensamblan formando recipientes autosellados que define 
: de compartimientos cerrados. Este comportamiento notable es fundamental en ul La fluidez 


La fluid. € 
las lipídicas « 


La bicapa lipídica es un fluido bidimensional | sigan p 
tos limi. 

El medio acuoso a ambos lados de la membrana “celular impide que los lípidos di de de su co 

membrana se fuguen de la bicapa, pero nada impide que'estas moléculas se des — hidrocar->0 
¿A de placen libremente e intercambien posiciones dentro de la bicapa propiam colas, Nh. _1 
¿ENERGÉTICAMENTE DESVENTAJOSO .. +" dicha, En consecuencia, la membrana se comporta como un fluido bidimensional" ción de las « 
A y este comportamiento es esencial para su funcionalidad e integridad (Película] des impo"ta 
11.1). Esta propiedad difiere de la flexibilidad, que se define como la capac La longrad 
- de curvatura de la membrana. La flexibilidad de la membrana también revisi das entre S' 

Ss importancia e impone un límite inferior de alrededor de 25 nm al tamaño d colas PF") 

| DA fostolipídica planar .. vesículas que pueden generar las membranas celulares. entre 1+.y 
c90 Borges expuestos al agua + —* Ta Auidez de la bicapa lipídica puede estudiarse con el uso de bicapas lipídicas sin]. 12 mayoría 
: E téticas, que se obtienen con facilidad mediante la agregación espontánea de mol enlaces 1 
culas lipídicas anfipáticas en un medio acuoso. En los estudios experimental bonada yúe 
suelen utilizarse dos tipos de bicapas lipídicas sintéticas. Las vesículas esféricas enlace dob 
cerradas, llamadas liposomas, se obtienen mediante el agregado de fosfolípid princip 4 
puros al agua; el tamaño de los liposomas varía alrededor de 25 nm y 1 mmd ra insatura 


sin enlace: 
decir, p 
pequeño e 


diámetro (Fig. 11-13). También es posible formar bicapas de fosfolípidos planas 4; 

o través de un orificio creado en un tabique que separa dos compartimientos acu0 
tomado porta SOS (Fig, 11-14), | 

de fostelípidos Estas bicapas artificiales simples permiten mediciones precisas del desplazamien 

to de las moléculas lipídicas, lo que revela que algunos tipos de movimientos 50 

ENERGÉTICAMENTE VENTAJOSO raros mientras que otros son frecuentes y rápidos. Así, en las bicapas lipídicas SIM 

téticas la molécula de fosfolípidos rara vez pasan desde una monocapa (una mital: 

Figura 11-12. Las bicapas de fosfolípidos de la bicapa) a la otra. Se estima que en ausencia de proteínas que faciliten es 

se repliegan espontáneamente sobre sí proceso y en condiciones similares a las presentes en una célula, este fenómen 

mismas formando compartimientos cerra- denominado “flip-flop”- tiene lugar menos de una vez por mes para cada molé 

dos. La estructura cerrada es estable porque cula de lípidos. Además, 1 bios térmicos determi ue las moléculas lip E 

evita la exposición de las colas hidrocarbona- x pidos. Ademas, los cambios térmicos el rminan g s h 
das hidrófobas al agua, lo cual sería desventa-. dicas presentes en el interior de una monocapa intercambien continuamente al 

joso desde una perspectiva energética. lugar con el de las moléculas vecinas (Fig. 11-15). Este intercambio conduce 4. 
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4-13. Los fosfolípidos puros pueden formar liposomas esféricos 

). Microfotografía electrónica de vesículas de fosfolípidos (liposomas) 
la estructura en bicapa de la membrana. (B). Dibujo del. corte trans- 
pequeño liposoma esférico. (A, cortesía de Jean Lepault). 


e muestra 
versal de UN 


¡ón rápida de las moléculas en el plano de la membrana de modo que, 
Y templo, UNA molécula lipídica en una bicapa artificial puede difundir a lo largo 
E distancia equivalente al diámetro de una célula bacteriana de gran tama- 
en un segundo aproximadamente. Si disminuye la temperatura, se 
4 velocidad del desplazamiento de los lípidos y, por ello, la fluidez de la 


ilares se obtuvieron en membranas celulares y células enteras ais- 
as, lo que indica que la bicapa lipídica e una membrana celular también se 
ta como un fluido bidimensional er: el cual las moléculas lipídicas consti- 
tes se desplazan libremente en su propia capa en cualquier dirección del 
de la membrana. Estos estudios también muestran que las cadenas hidro- 
¿nadas son flexibles y que las moléculas lipídicas individuales que se encuen- 
entro de una monocapa rotan con mucha rapidez alrede“or de sus ejes lon- 

siudinales, en algunos casos a una velocid:l de 30.000 revoluciones por minu- 
y (véase Fig. 11-15). Al igual que en las bicapas sintéticas, las moléculas de 
osfolípido individuales presentes en el interior de las células normalmente se 
ntienen dentro de la monocapa correspondiente y no están sujetas a un proce- 


de “fip-flop” espontáneo. 


tados sim 


fluidez de tina bicapa lipídica: cepende de su composición 


fluidez de una membrana celular, es ¿<cir, la facilidad con la que las molécu- 
lipídicas que la constituyen se desplazan en el plano de la bicapa, es un factor 
rminante de la función de la membrana y debe ser preservado dentro de cier- 
límites. El grado de fluidez de una bicapa lipídica a cierta temperatura depen- 
e de su composición fosfolipídica y, sobre todo, de la naturaleza de las colas 
; se des drocarbonadas: cuanto más regular y compacto sea el agrupamiento de las 
le las, más viscosa (es decir menos fluida) será la bicapa. El grado de compacta- 
sio n de las colas hidrocarbonadas en la bicapa lipídica depende de dos propieda- 
PelículiBR" des importantes: de su longitud y del número de enlaces que contienen. — ' 


a longitud menor de la cadena reduce la interacción de las colas hidrocarbona- 
“das entre sí y, por lo tantó, aumenta la fluidez de la bicapa. La longitud de las 
las hidrocarbonadas de las moléculas de fosfolípidos de la membrana varía 
tre 14 y 24 átomos de carbono, lo común es de 18 a 20 átomos. 


a mayoría de los fosfolípidos contiene una cola hidrocarbonada con uno o más 
ilaces dobles entre los átomos de carbono vecinos y una segunda cola hidrocar- 
ónada que sólo tiene enlaces simples (véase Fig. 11-6). La cadena que posee un 
nlace doble no contiene la máxima cantidad de átomos de hidrógeno que en 
tincipio podrían unirse al esqueleto de átomos de carbono y por esto se conside- 
Ta insaturada con respecto a los átomos de hidrógeno. La cola de ácidos grasos 
enlaces dobles posee un complemento completo de átomos de hidrógeno, es 
decir, está saturada. Cada enlace doble en una' cola insaturada determina un 

pequeño ensortijamiento de la cola hidrocarbonada (véase Fig. 11-6) que dificul- 


pias 


bicapa lipídica 


PREGUNTA 11-2 


Cinco estudiantes de su clase siempre se 
sientan juntos en la primera fila. Esto 
podría deberse a que (A) se llevan bien 
y quieren estar juntos o (B) ningún otro 
alumno de la clase quiere sentarse con 
ellos. ¿Cuál de estas dos razones es 
válida para explicar el mantenimiento 
del ensamblado de una bicapa lipídica? 
Desarrolle el concepto. Suponga que las 
moléculas lipídicas se comportaran de 
la otra manera. ¿En qué diferirían las 
propiedades de la bicapa lipídica? 


Figura 11-14, Puede formarse una bicapa 
de fosfolípidos sintética a través de un 
orificio pequeño (alrededor de 1 mm de 
diámetro) en un tabique que separa dos 
compartimientos acuosos. Para permitir la 
formación de la bicapa planar el tabique se 
sumerge en una solución acuosa y la solución 
de fosfolípidos (en un solvente no acuoso) se 
aplica con un pincel a través del orificio. 
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Figura 11-15. Los fosfolípidos pueden des- 
plazarse dentro del plano de la membra- 


na. El dibujo ilustra los distintos tipos de 
movimiento posibles para las moléculas de 
fosfolípidos en una bicapa lipídica. 


Figura 11-16. El colesterol aumenta la rigi- 
dez de las membranas celulares. 

(A). Estructura del colesterol. (B). Ubicación 
del colesterol en el interior de los espacios que 
separan las moléculas de fosfolípidos en una 
bicapa lipídica. La fórmula química del coleste- 
rol se ilustra en la figura 11-7. 
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ta el agrupamiento estrecho de las colas entre sí. Por ese motivo, las bica 3 
dicas que contienen un alto porcentaje de colas hidrocarbonadas insatura 
más fluidas que las bicapas con una menor proporción estas colas, 


En las células de bacterias y levaduras, que se deben adaptar a temperaturas y 
variables, tanto la longitud como la insaturación de las colas hidrocarby E 
la bicapa lipídica experimentan un ajuste continuo que mantiene un estado da 
dez relativamente constante de la membrana; por ejemplo, en Presencia de 
temperatura más elevada, la célula elabora lípidos con colas más largas 
tienen una menor cantidad de enlaces dobles. Este recurso es Comparable q; 
que se utiliza para la fabricación de margarina a partir de aceites vegetales, A 
rencia de las grasas animales, como la manteca o la grasa del tocino que, py 
general, son saturadas y, como consecuencia, se mantienen sólidas a tem 
ra ambiente, las grasas producidas por las plantas, en eeneral, son insatu 
por ese motivo se mantienen líquidas a temperatura arubiente, La Margari 
compuesta por aceites vegetales hidrogenados donde los enlaces dobles se ha 
minado mediante el agregado de hidrógeno para aumentar la solidez de la map. 
rina y lograr que se parezca más a la mantequilla a temperatura ambiente, — Y 
+. En las células animales la fluidez de la membrana se debe al estero] colesterol ( E 
11-16A). Las moléculas cortas y rígidas de colesterol están presentes en cantidal 
especialmente abundante en la membrana plasmática, donde rellenan los espal 
que separan a las moléculas de fosfolípidos vecinos y que fueron dejados q 
ensortijamientos de sus colas hidrocarbonadas insaturadas (Fig. 11-16B). Mediant: 4 
este mecanismo el colesterol tiende a endurecer la bicapa lipídica y la torna y 
» fígida y menos permeable. En la Película 11.2 se muestrar las propiedades qui 


micas de los lípidos de la membrana y el modo en que éstcs afectan la fluide, 
la membra: td. 


capítulo 16). En segundo lugar, la fluidez de la membrana permite que los lípi 
y las proteínas difundan desde los sitios en los que se insertan enel interior de 4 
bicapa lipídica después de su síntesis hacia otras regiones de las células, posibili; > 
ta la fusión de las membranas entre sí lo que permite que se mezclen las respe Y 
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La bicapa lipídica es asimétrica 


Las membranas celulares, por lo general, son asimétricas y presentan un aspecio 
muy diferente en la cara expuesta al interior de la célula o a un orgánulo que ella 
qe 
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rara expuesta al medio externo de la célula. Las dos mitades de la bicapa con 
encia muestran diferencias importantes en cuanto a la composición de los 
pidos y los glucolípidos (Fig. 11-17). Además, las proteínas embebidas en: 
pa tienen una orientación específica que es esencial para su función. 


asimetría lipídica comienza en el momento de la síntesis de estos compuestos. 
fín las células eucariontes, la síntesis de nuevas moléculas de fosfolípidos depen- 
> de enzimas unidas a la parte de la membrana del retículo endoplasmático (RE) 
exp esta al citosol; estas enzimas utilizan como sus:ratos ácidos grasos disponi- 
te E 115 en la mitad interna de la bica»a, es decir la mo: Capa citosólica, y liberan lo: 
osfolípidos sintetizados recient< mente éh esa misma monocapa. Para que la 
mbrana en su totalidad pucca desarrollarse de manera uniforme es necesario 
ve una parte de las molécuias lípídicas se transfieran a la otra monocapa. Esta 
nsferencia es catalizada por enzimas denominadas flipasas (Fig. 11-18). En la 
mbrapa plasmática, las flipasas transfieren moléculas de fosfolípidos específi- 

en forma selectiva, lo que determina que en cada monocapa se concentren 
"distintos tipos de moléculas. , 

Sin embargo, la participación «. flipasas selectivas no es la única manera de p- 
+ asimetría en las bicapas ':pídicas. En el caso de los glucolípidos en parti/u- 
que representan las mol: culas lipídicas asociadas con el grado más notable y 
temático de asimetría en las células animales, el mecanismo que participa es 
erente (Fig. 11-17). Para explicar la distribución de estos compuestos es nece- 
tio conocer con mayores detalles la vía de formación de una nueva membrana 


las células eucariontes. 


asimetría lipídica se conserva durante el transporte ' 


ático (RE; véase Fig. 11-3). La membrana recién ensamblada se exporta a otras 
mbranas de la célula a través de un ciclo de gemación y fusión de la membra- 


mediante un proceso de fusión (Fig. 11-19). Durante el proceso de formación 
vesicular y fusión se mantiene la orientación de la bicapa en relación con el cito- 
sol. Esto significa que todas las membranas celulares, incluidas la membrana 
plasmática externa y las membranas intracelylares internas que rodean a los 
orgánulos, poseen una superficie “interna” y úna superficie “externa” distintas, 
que quedan establecidas en el momento de la síntesis de la membrana: la super- 
ficie citosólica siempre es adyacente al citosol, mientras que la superficie no cito- 
- sólica está expuesta al exterior de la célula o al espacio interior de un orgánulo 
véase Fig. 11-19). 
Los glucolípidos se localizan sobre todo en la membrana plasmática y están pre- 
sentes exclusivamente en la mitad no citosólica de la bicapa. En consecuencia, los 
grupos azúcares que los componen están expuestos al exterior de la célula (véase 
Fig. 11-17), en donde forman parte de una cubierta protectora continua de hidra- 
tos de carbono que rodea a casi todas las células animales. Las moléculas de glu- 


-colípidos adquieren sus grupos azúcares en el complejo de Golgi (descrito en el: 
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igura 11-17. Los fosfolípidos y los gluco-. 
lípidos presentan una distribución asimé- 
trica en la bicapa lipídica de la membrana 
plasmática. Se ilustran cinco tipos de molé- 
culas de fosfolípidos señaladas por distintos 
colores: fosfatidilcolina (rojo), esfingomielina 
(marrón), fosfatidilserina (verde claro), fosfati- 
dilinositol (verde oscuro) y fosfatidiletanolami- 
na (amarillo). Los glucolípidos fueron dibuja- 
dos con grupos de cabeza hexagonales azules 
que representan azúcares. Todas las moléculas 
de glucolípidos se localizan en la monocapa 
externa de la membrana, mientras que el 
colesterol (gris) se distribuye en cantidad casi 
equivalente en ambas monocapas. El 
fosfatidilinositol (no mostrado) es un lípido 
menor que se encuentra siempre en la mono- 
capa citosólica de la membrana plasmática, 
donde participa en la señalización celular. 
Dado que su grupo en la cabeza es Una azú- 
car inositol constituye, en consecuencia, una 
excepción y se ubica en un sitio diferente de 
los demás glucolípidos. 
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1 | de ambas mitades 
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Figura 11-18. Las flipasas participan en la 
síntesis de la bicapa lipídica. Las moléculas 
de fosfolípidos recién sintetizadas se añaden 
al lado citosólico de la membrana del retículo 
endoplasmático. A continuación, las flipasas 
transfieren algunas de estas moléculas hacia 
la otra monocapa, lo que determina la expan- 
sión de toda la bicapa. 
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orgánulo rodeado 
de membrana , 
(p. ej., REo Golgi) * * “membrana 
vesícula plasmática 


E OL 
SENTARON Ran 
A 


líquido extracelular 


Figura 11-19. Las membranas retienen su 
orientación incluso después de la transfe- 
rencia entre los compartimientos celula- 
res, Las membranas son transportadas por un 
proceso de gemación y fusión de vesículas. Se 
ilustra una vesícula de membrana que se 
genera por gemación a partir de un orgánulo 
revestido de membrana (como retículo endo- 
plasmático o Golgi) y se fusiona con la mem- 
brana plasmática. Obsérvese que durante el 
proceso de gemación y fusión de la vesícula se 
mantiene la orientación de la membrana: la 
superficie citosólica original (roja) continúa 
mirando hagia el citoso! y la superficie no cito- 
sólica (anaranjada) se opone al citosol y mira 
hacia la luz del orgánulo o de la vesícula, o 
hacia el líquido extracelular. 


PREGUNTA 11-3 


Puede parecer paradójico que una bica- 


pa lipídica sea a la vez fluida y asimétri- 
Ca. Explique este fenómeno. 


Figura 11-20. Las proteínas de la membra- 
na plasmática cumplen una diversidad de 
funciones, 


m5 


capítulo 15). Las enzimas que catalizan el agregado de estos £TUpOS Se eno 
tran localizadas exclusivamente en el interior del complejo de Golgi, de e 
que el agregado de azúcares sólo se produce en las moléculas de lípidos AN > ru 
mitad no citosólica de la bicapa lipídica. Después de su generación mediante 4 “a 
proceso, la molécula glucolipídica permanece atrapada en esta MONOCApa, FR 
que no existen flipasas capaces de transferir elucolípidos a la MONOCApA cit dE 
ca. En consecuencia, cuando la molécula de glucolípido llega finalmente 248 pe andaj 
membrana plasmática, se orienta en la dirección contraria al citosol con e] ¿ 
azúcar expuesto en la parte exterior de la célula (véase Fig. 1 1-19). E 
Otras moléculas lipídicas presentan distintos tipos de distribución asimétrica rx 
cionados con sus respectivas funciones. Por ejemplo, los fosfolípidos de inosi 
son componentes menores de la membrana plasmática, pero desempeñan ¡e 
función especial en la transmisión de señales desde la superficie celular hacia Je 

componentes intracelulares que responden a esas señales (analizado en el capi 


E 


lo 16). Estos compuestos sólo.actúan una vez transmitida la señal a través : pde 
membrana plasmática y por ese motivo están concentrados en la mitad citos — 
de la bicapa lipídica (véase Fig. 11-17). | há 
A b r E en € 
PROTEÍNAS DE MEMBRANA a) «le 
Md. ani 

Si bien la bicapa lipídica representa la estructura fundamental de todas las mem- | a 
branas celulares y actúa como una barrera de permeabilidad para el pasaje de las NE Si 
moléculas hacia ambos lados de la membrana, la mayoría de las funciones dela] A 

] a 


membrana depende de las proteínas de membrana. En los animales, las proteína 
constituyen alrededor del 50% de la masa total de la mayor parte de las membra ; 
nas plasmáticas, mientras que el 50% restante está compuesto per lípidos y un? ! 
cantidad relativamente pequeña de hidratos de carbono. No obstante, como las 4 1pÍC 
noléculas lipídicas son mucho más pequeñas que las moléculas proteicas, en una] 4-Por 
membrana típica se observan alrededor de 50 moléculas lipídicas por cada molé-- p 
cula de proteína (véase Fig. 11-4). ; 


con 
14 

Además de transportar nutrientes, metabolitos y iones a través de la bicapa lipkH Las te 
dica, las proteínas de membrana cumplen otras funciones. Algunas contribuy ¿8 men...Ar 
al anclaje de la membrana a macromoléculas presentes en uno u otro lado de la | por la ro: 
membrana. Otras actúan como receptores capaces de detectar señales químicas 14 pote” as 
el medio celular y transmitirlas al interior de la célula, mientras que otras actúan [las e 


como enzimas que catalizan reacciones específicas (Fig. 11-20; Cuadro 1141), 
Cada tipo de membrana posee un conjunto diferenté de proteínas, lo que refleja 
las funciones especializadas de cada membrana. En esta sección comentaremos la 
estructura de las proteínas de membrana y sus diferentes maneras de asociarse * 
con la bicapa lipídica. 3 


periférico 
extrp- +ó 
(AS LJ 


Las proteínas de membrana se asocian con la bicapa lipídica 
de diversas maneras 


Las proteínas pueden asociarse con la bicapa lipídica de una membrana celular de 
las siguientes maneras (Fig. 11-21): 
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Receptores del factor de crecimiento demiadol 
de las plaquetas (PDGF) : 


:Adenilatociclasa - Cataliza la produc 


Muchas proteínas de membrana se extienden a través de la bicapa de forma 
que parte de su masa se localiza a ambos lados de la membrana (Fig. 
11-214). Al igual que los lípidos vecinos, estas proteínas transmembrana 
tienen regiones hidrófobas e hidrófilas. Las regiones hidrófobas se localizan 
en el interior de la bicapa, en contacto con las colas hidrófo!»as de las molé- 
culas lipídicas. Las regiones hidrófilas éstán expuestas al medio acuoso de 
ambos lados de la membrana. 


2. Otras proteínas de membrana se localizan exclusivamente en el citosol y se 


. ls 13 asocian con la lámina interna de la bicapa lipídica mediante una hélice «a: 
e? añifipática expuesta en la superficie de la proteína (Fig. 11-21B). 


3, Algunas proteínas se encuentran enteramente por fuera de la bicapa (de un 
lado o del otro) y se unen a la membrana sólo mediante 1::10 o dos grupos 
lipídicos unidos por enlaces covalentes (Fig. 11-21C). 


4, Por último, otras proteínas están unidas de manera in“'irecta a una de las 
superficies de la membrana y se mantienen in situ mediante interacciones 
Con otras proteínas de membrana (Fig. 11-21D). 


as proteínas que se encuentran directamente unidas a la membrana, sean trans- 
mbrana, asociadas con la monocapa o unidas a lípidos, sólo se puede eliminar 
la rotura de la bicapa lipídica con detergentes, como se verá después. Estas 
dfoteínas se conocen con el nombre de proteínas de membrana integrales. 

proteínas de membrana restantes se denominan proteínas de membrana 
periféricas y pueden separarse de la membrana mediante procedimientos de 
“extracción relativamente delicados que interfieren sobre las interacciones protei- 
as pero mantienen intacta la bicapa lipídica. 
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Figura 11-21. Las proteínas de membrana 
pueden asociarse con la bicana lipídica de 
varias maneras diferentes. (*.) Las proteínas 
transmembrana pueden extz..-lerse a través 
de la bicapa en la forma de :::1a hélice q sim- 
ple, en la forma de múltipi+" hélices a o en la 
forma de una lámina B enrollada (llamada 
barril B). (B) Algunas proteínas de membrana 
están ancladas $ la superficie citosólica por 
una hélice a anfipática. (C) Otrás proteínas de 
membrana están adheridas a ambos lados de * 
la bicapa sólo mediante un enlace covalente 
con una molécula lipídica (líneas rojas en zig- 
zag). (D) Por último, muchas proteínas se * 
mantienen adheridas a la membrana sólo '- 
mediante interacciones 'no covalentes, relatj- 
vamente débiles, con otras proteínas de mem- 
brana. 
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enlaces peptídicos 


cadena lateral. 
de aminoácidos hidrófoba 


enlace de hidrógeno 


hélice a. 
fosfolípido 


Figura 11-23. Fracción de hélice q que se 
extiende a través de la bicapa. Las cadenas 
laterales de aminoácidos hidrófobas que for- 
man la hélice a entran en contacto con las 
colas hidrocarbonadas hidrófobas de las molé- 
culas de fosfolípidos, mientras que las fraccio- 
nes hidrófilas del esqueleto polipeptídico for- 
man enlaces de hidrógeno entre ellas en el 
interior de la hélice. Se requieren alrededor de 
20 aminoácidos para abarcar todo el ancho 
de la membrana. =u— 


Figura 11-22. Los enlaces peptídicos (sombreados en gris) que unen los 

aminoácidos vecinos en una cadena polipeptídica son polares y en con- E glámina o 
secuencia hidrófilos. Las cargas parciales (S” indica una carga negativa parcial : 
y S*indica una carga positiva parcial) permiten que estos átomos formen enla- 
ces hidrogenados entre sí cuando el polipéptido se pliega en una hélice q: que 
se extiende por todo el espesor de la membrána (véase Fig. 11-23). 


Una cadena polipeptídica suele atravesar la bicapa lipídi 
adoptando la conformación de hélice a 


Todas las proteínas de membrana poseen una orientación específica en la bi 
lipídica, esencial para su función. Por ejemplo, en el caso de una proteína 
membrana que actúa como receptor la porción de la proteína que recibe una ss ieden formar « 
proveniente del entorno debe estar en la parte externa de la célula y la porción e, :10 Punt ar 
transmite la señal debe estar en el citosol náge un conjarite 
consecuencia del modo en que se sintetiz 
describe en el capítulo 15).-Las porciones de una proteína transmembra 
zadas por fuera de la bicapa lipídica están conectadas mediante segme 
cializados de la cadena polipeptídica que se extienden por todo el es 
membrana (véase Fig. 11-2 1A). Estos segmentos deben atravesar el medio hidis) comprer 1 
fobo del interior de la bicapa lipídica y están compuestos sobre todo por aminoajucturaleS y, e 
cidos con cadenas laterales hidrófobas. Como estas cadenas laterales no puedejes específicas. 
establecer interacciones favorables con moléculas de agua prefieren el medio lipppara elc 1, 
dico, que está desprovisto de agua. Aproteína3 de r 


A diferencia de lo que sucede con las cadenas laterales hidrófobas, los enlayg/s Esta carac 
peptídicos que unen los aminoácidos sucesivos de una proteína normalmenteso"" “eta y: 
polares, lo que determina que el esqueleto polipeptídico sea hidrófilo (Fig. 11-22f: que una pre 
Dado que la bicapa no contiene agua, los átomos que componen el esqueleto poli:arla de todas 
peptídico forman enlaces hidrogenados entre sí. La formación de enlaces hidrog)de memf__a 
nados es máxima si la cadena polipeptídica conforma una hélice a. regular, a con agente 
modo que la mayor parte de los segmentos de las cadenás polipeptídicas que abaInes hidrófaha 
can todo el espesor de la membrana atraviesan la bicapa como hélices a. (véalk (Pelíc__1 
Fig. 4-10). En estas hélices a que abarcan el espesor de la membrana, los aminfposeen una re; 
ácidos hidrófobos de las cadenas laterales están expuestos a la parte externa defencian de as 
hélice, en donde entran en contacto con las colas lipídicas hidrófobas, mientiffoba y ey, 
que los átomos presentes en el esqueleto polipeptídico forman enlaces de hidród. La presencia 
no entre sí del lado interno de la hélice (Fig. 11-23). sente ador*en 


La cadena polipeptídica de muchas proteínas transmembrana atraviesa la mef'as moléc 
brana sólo una vez (véase Fig. 11-21A). Muchas de estas proteínas actúan cof 
receptores de señales extracelulares. Otras proteínas transmembrana fo 
poros acuosos que permiten el pasaje de moléculas hidrosolubles a través delezclar un». sá 
membrana. Las proteínas con una sola hélice q: transmembrana uniformemefimos hidrófobo: 
idrófoba no poseen la capacidad de formar estos poros. Las proteínas transmelue atravies > 
brana que forman poros son más complejas; en general poseen una serie de Mcolas hidr.....s 
ces o. que atraviesan varias veces la bicapa (véase Fig. 11-214). En muchasile las proteínas 
estas protgínas una o más regiones transmembrana están formadas por hélicegle detergen* y 
que contienen cadenas laterales de aminoácidos hidrófobas e hidrófilas. Las cabrana en 2.0 
nas laterales hidrófobas se localizan del lado de la hélice expuesto a los lípidosto tiempo, el de: 
la membrana mientras que las cadenas laterales hidrófilas se localizan del léente puede” —* 
opuesto, donde forman parte del revestimiento de un poro hidrófilo generado - de Breil 
el agrupamiento de varias hélices adosadas que conforman un anillo en el intel) descrita en el 
del medio hidrófobo de la bicapa lipídica (Fig. 11-24). Los mecanismos respon 
bles de la función de estos poros en el transporte selectivo de moléculas hidrd 11-25. Las... 


a ¿ ' E . ia (RE 
lubles pequeñas a través de la membrana se comentan en el capítulo 12. elec 


Si bien la hélice a sin duda representa la conformación más frecuente que adóomo se obs 
una cadena polipeptídica para atravesar una bicapa lipídica, la cadena polipepbos X. Aunqusno 


ca de algunas proteínas transmembrana atraviesa la bicapa lipídica en la forms, os esta 


ol 


Como cabe esperar, las cadenas laterales de los aminoácidos expues- 
parte interna del barril que, en consecuencia, tapizan el canal acuoso, son 
E ente hidrófilas, mientras que las cadenas expuestas al exterior del barril 
1 contacto con el núcleo hidrófobo de la bicapa lipídica y, por lo tanto, 
usivamente hidrófobas. El ejemplo más notable de estructura en barril B 
presentado por las proteínas denominadas porinas, que forman grandes 
ocupados por agua en las membranas mitocondriales y bacterianas (Fig. 
Las mitocondrias y algunas bacterias están rodeadas por una doble mem- 
las porinas permiten el paso de nutrientes e iones pequeños a través de 
embranas externas pero impiden el ingreso de moléculas de gran tamaño, 
“45 Jos antibióticos y las toxinas. A diferencia de las hélices a. los barriles P sólo 
eden formar canales anchos, dado que la lámina $ puede curvarse sólo hasta 
unto para formar el barril. En este sentido, un barril $ es menos versátil 


un conjunto de hélices a.. 


na log roteínas de membrana se pueden solubilizar y purificar 
mediante detergentes 
lio hidro? E comprensión cabal de las proteínas requiere que se conozcan sus detalles 


'ucturales y, en el caso de las proteínas de membrana, existen algunas dificul- 
3p pdes específicas. La mayoría de los procedimientos bioquímicos fueron concebi- 
sedio ing dos para el estudio de moléculas disueltas en agua o en un solvente simple, pero 

E proteínas de membrana funcionan en un medio mixto compuesto por agua y 
os. Esta característica dificulta la tarea de separarlas de ese medio y purificar- 
sin alterar su esiructura fundamental. 


á Je fara que una proteína dada pueda estudiars: en forma detallada es necesario 
let do rarla de todas las otras proteínas celularss. En la mayor parte de las proteí- 
| de membrana el primer paso de este proceso consiste en solubilizar la mem- 
a con agentes que destruyan la bicapa lipídica mediante la rotura de las 


ña ba A miones hidrófobas. Los agentes más utilizados con esta finalidad son los deter- 
OL entes (Película 11.3), moléculas anfipáticas pequeñas parecidas a los lípidos 
S lle poseen una región hidrófila y otra hidrófoba (Fig. 11-26). Los detergentes se 
na erencian de los fosfolípidos de membrana por la presencia de una sola, cola 


mientr drófoba y en consecuencia muestran un comportamiento sustancialmente dis- 
. La presencia de una sola cola hidrófoba determina que las moléculas de 
fergente adopten una forma más parecida a la de un cono; en un medio acuo- 
¡Destas moléculas tienden a agregarse en pequeños racimos denominados mice- 
sen lugar de formar una bicapa como los fosfolípidos, que poseen una forma 
, ás cilíndrica. 
és += [424 Al mezclar una cantidad muy abundante de detergentes con membranas los 
ne 5 tremos hidrófobos de las moléculas de detergente se unen a la región hidrófo- 
nsmene 4 la, que atraviesa el espesor de la membrana de las proteínas transmembrana, y 
E E las colas hidrófilas de las moléculas de fosfolípidos, lo que determina la separa- 
124 ón de las proteínas y los fosfolípidos. Dado que el extremo opuesto de la molé- 
félices 44 Alla de detergente es hidrófilo, esta asociación tiende a solubilizar las proteínas de 
aso membrana en la forma de complejos de proteírta-detergente (Fig. 11-27). Al 
de Jismo tiempo, el detergente solubiliza los fosfolípidos. Los complejos proteína- 
del lado Y tetergente pueden separarse entre sí y de los complejos detergente-lípido median- 
rad" nor At la técnica de electroforesis en gel de poliacrilamida con SDS (dodecil sulfato de 
J9dio) descrita en el capítulo 4. 
spons 
hid="s0 figura 11-25. Las proteínas porinas forman canales con agua en la membrana exter- 
Ja de una bacteria (Rhodobacter capsulatus). Estas proteínas están compuestas por una 
> “mina B de 16 cadenas plegada sobre sí misma que forman un canal transmembrana con 
: adopta 4 Ya, como se observa en la estructura tridimensional determinada mediante cristalografía 
ip “di- Jon rayos X. Aunque no se muestra en el dibujo, tres proteínas porinas se asocian y forman 
na de= meros, los que tienen tres canales independientes. (De S.W. Cowan, Curr. Opin. Struct. 
Pol. 3:501-507, 1993. Con autorización de Elsevier). 


a a que se pliega conformando un cilindro a modo de barril denomina- — — 
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poro acuoso hélice a 
transmembrana 


Figura 1-24. Múltiples hélices a pueden 
forma: u1 poro hidrófilo transmembrana. 
En este ejemplo, cinco hélices a transmembra- 
na forman un canal ocupado por agua a tra- 
vés de la bicapa lipídica. Las cade:.as laterales 
de aminoáci:ios hidrófobas (verd; ; de un 
lado de caca hélice entran en cc tacto con 
las colas hidrocarbonadas hidrófobas, mien- 
tras que las cadenas laterales hidrófilas (rojo) 
situadas en el lado opuesto de las hélices for- 
man un poro que contiene agua. 


PREGUNTA 11-4 


Explique por qué las cadenas polipeptí: 
dicas de la mayoría de las proteínas 
transmembrana atraviesan la bicapa 
lipídica en forma de hélice q o barril $. 
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PREGUNTA 11-5 


Respecto de los dos detergentes ilustra- 
dos en la figura 11-26, explique por 
qué las porciones rojas de la molécula 
son hidrófilas y las porciones azules, 


hidrófobas: Dibuje un segmento corto 
de una cadena polipeptídica compuesta 
por tres aminoácidos con cadenas late- 
rales hidrófobas (véase Lámina 2-5, pp. 
72-73) y utilice el mismo código de 
colores. 


Figura 11-27. Las proteínas de membrana 
pueden solubilizarse con un detergente 
suave, como el Tritón X-100. Las moléculas 
de detergente (dorado) se muestran como 
monómeros y micelas, la forma en la que 
estas moléculas tienden a agregarse en el 
agua. La cabeza hidrófoba del detergente es 
el extremo representado por el círculo. El 
detergente rompe la bicapa lipídica y solubili- 
za las proteínas en la forma de complejos pro- 
teína-detergente. El detergente también solu- 
biliza los fosfolípidos de la membrana. 


Figura 11-26. El SDS y el Tritón X-100 son dos detergentes que se utilizan 
con frecuencia. El dodecil sulfato de sodio (SDS) es un detergente iónico (es 
decir, que posee un grupo ¡onizado en su extremo hidrófilo) fuerte y el Tritón 
X-100 es un detergente no iónico (es decir, que posee una estructura no ¡onizada 
pero polar en su extremo hidrófilo) suave. Las fracciones hidrófobas de ambos 
detergentes se ¡ilustran en azul y las fracciones hidrófilas se ilustran en rojo. 
Obsérvese que la región del Tritón X-100 encerrada entre corchetes se repite alre- 
dedor de 8 veces. Los detergentes iónicos fuertes como el SDS no solo desplazan 
a las moléculas lipídicas de las proteínas sino que también despliegan las proteínas 
(véase Lámina 4-5, p. 166). 


Les hidrófob 
la bica p” 


La estructura completa de las proteínas de membrana a 
eo > 


se conoce en muy pocos casos 


LS AA 


Durante muchos años, gran parte de lo que se conoció acerca de la estructu 
las proteínas de membrana se aprendió mediante técnicas indirectas. El mé 0d d 
directo estándar para determinar la estructura proteica es la cristalografía q 0 x= 
rayos X (véase Fig. 4-48), pero esta técnica requiere un ordenamiento crist, Ling E 

de la molécula y se ha observado que las proteínas de membrana son más dil ie Y 
les de cristalizar que las proteínas solubles del citosol celular o de los líqui 
extracelulares. No obstante, con los adelantos recientes en la cristalografía ah 
se han determinado las estructuras por rayos X de muchas proteínas de memp 
na con técnicas de alta resolución, como la bacteriorrodopsina y un centro qe 
reacción fotosintética, ambas proteínas de membrana bacterianas que desempe 


iza en el 


apices e 
ñan.una función importante en la captación y la utilización de la energía sol: da dl 
, propiedad analizada en el capítulo 14. El estudio de las estructura de la bacterjg! ¿sufra a una 


rrodopsina permitió comprender la manera en la que las hélices a. atraviesan pl. 
bicapa lipídica y «e qué forma un conjunto de moléculas proteicas-distintas pu 
ensamblarse y generar complejos funcionales en una membrana. 


La bacteriorrodopsina es una proteína pequeña (de alrededor de 250 amino 
dos) que está presente en cantidades abundantes en la membrana plasmática dt 
la arqueobacteria Halobacterium halobium, que reside en pantanos salino 
bacteriorrodopsina actúa como una proteína transportadora de membrana responik de la” 1 
sable del bombeo de H+ (protones) hacia el exterior de la bacteria. Este proceso dep [preseL»..a 
bombeo requiere energía y la bacteriorrodopsina la obtiene directamente de la liZhia el exte 
solar. Cada molécula de bacteriorrodopsina contiene una sola molécula no protel: atrav” ] 
ca que absorbe la luz (llamada retina!) y le confiere a la proteína (y a la bacterialka alma... 
un color púrpura intenso. Esta molécula hidrófoba pequeña se une en forma coya fapítulo 1 
lente a una de las siete hélices a fransmembrana de la bacteriorrodopsina y Kbs de” t 
Aia aflu.a 
el capítulc 
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“hocaliza en el plano de la bicapa lipídica, completamente rodeada por estas siete 
íces (yéase Fig. 11-28). Cuando la proteína retinal absorbe un fotón luminoso, 
forma cambia y al hacerlo determina que la proteína embebida en la bicapa lipí- 
4 sufra una série de pequeños cam! os conformacionales. Estas modificaciones 
erminan la transferencia de un H- Jesde la proteína retinal hacia el exterior de 
bacteria: el H+ atraviesa la bicapa lipídica por una vía de cadenas laterales 
de aminoácidos polares estratégicasuente ubicados (véase Fig. 11-28). Más tarde 

proteína retinal se regenera mediante la captación de un H* del citosol, lo que 
determina que la proteína recupere su conformación inicial y pueda repetirse el 
o. El resultado final de este proceso es la transferencia de un H+ hacia el exte- 
de la bacteria, lo que reduce la concentración de H+ en el interior de la célula. 
presencia de luz solar, miles de moléculas de bacteriorrodopsina bombean H+ 
ia el exterior de la célula, lo que genera un gradiente de concentración de 
“Hi a través de la membrana bacteriana. La célula usa este gradiente de protones 
“para almacenar energía y luego convertirla en ATP, que se describe en detalle en 
el capítulo 14. La bacteriorrodopsina es un tipo de proteína transportadora, una 
e de proteína transmembrana que mueve moléculas e iones hacia adentro o 
ia afuera de la célula (véase Fig. 11-20). Otros transportadores se describen 
el capítulo 12. 


y la figura 11-29 se ilustra la estructura del centro de reacción fotosintética bacte- 

29 ano, Esta proteína consiste en un complejo de gran tamaño compuesto por cuatro 
subunidades proteicas. Tres de estas proteínas son proteínas transmembrana; dos de 
las (M y L) poseen numerosas hélices a. que atraviesan la bicapa lipídica, mien- 
las que la tercera (H) sólo posee una hélice o.. La cuarta molécula proteica (citocro- 
Mo) se asocia con la superficie externa de la membrana y está unida a las proteínas 
2% ttansmembrana. La totalidad de este complejo proteico actúa como una máquina 

Molecular que capta la energía solar absorbida por la clorofila y produce electrones 
de alta energía necesarios para las reacciones fotosintéticas (véase capítulo 14). 
Muchas proteínas de membrana se organizan en complejos de gran tamaño y la 
“fstructura del centro de reacción fotosintética es un ejemplo representativo de miles 
e otras proteínas de membrana cuya estructura aún no se conoce. 


-la membrana plasmática está reforzada por la corteza celular 


La membrana celular propiamente dicha es muy delgada y frágil y para alcanzar 
-tl espesor del papel de esta hoja se debería superponer casi 10.000 membranas. 


4 Por ese motivo la mayoría de las membranas celulares están reforzadas por un 
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Figura 11-28. La bacteriorrodopsina actúa 
como una bomba de protones. La cadena 
polipeptídica cruza la bicapa en la forma de 7 
hélices aL. Se ilustran la localización de la pro- 
teína retinal (Violeta) y la trayectoria probable 
que siguen los protones durante el ciclo de 
bombeo activado por la luz; las cadenas late- 
rales de aminoácidos polares que participaron 
en el proceso de transferencia de H+ se indi- 
can en rojo, amarillo y azul. Obsérvese que el 
camino que siguen los protones (flechas rojas) 
les permite evitar el contacto con la bicapa 
lioídica. Los pasos de la transferencia de pro- 
tones se muestran en la Película 11.4. La pro- 
teína retinal también es utilizada para detectar 
la luz por el ojo humano, donde se une a una 
proteína con una estructura muy similar a la 
de la bacteriorrodopsina. (Adaptada de 
Luecke et al., Science 286:255-260, 1999. 
Con autorización de la AAAS). 


nn 
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Figura 11-29. El centro de reacción foto- 
sintética de la bacteria 
Rhodopseudomonas viridis capta energía 
de la luz solar. Esta estructura tridimensional 
se obtuvo mediante el análisis por difracción 
de rayos X de los cristales de este complejo 
proteico transmembrana. El complejo está for- 
mado por cuatro subunidades: L, M, H y un 
citocromo. Las subunidades L y M conforman 
el núcleo del centro de reacción y cada una de 
estas estructuras contiene cinco hélices a. que 
abarcan todo el espesor de la bicapa. Todas 
las hélices al se ilustran con forma de cilindros. 
La localización de los distintos grupos porta- 
dores de electrones, que están unidos por 
enlaces covalentes a las subunidades protei- 
cas, se ilustran en negro, excepto el par espe- 
cial de moléculas de clorofila excitadas por la 
luz, que se ilustra en color verde oscuro. 
Obsérvese que el citocromo está unido a la 
superfirie externa de la membrana exclusiva- 
mente ¡vor la fijación a las subunidades trans- 
membrana (véase Fig. 11-21D). (Adaptada de 
un dibujo de J.-Richardson sobre la base de 
datos provenientes de J. Deisenhofer et al. 
e 318:618-624, 1985. Con autorización 
e Macmillan Publishers Ltd.). 


é- 


PREGUNTA 11-6- 


Observe la estructura del centro de 
reacción fotosintética en la figura 
11229. Como es de esperar, la membra- 
na está atravesada por numerosas héli- 
ces a. Sin embargo, en el extremo infe- 
Flor derecho hay un segmento de la 
cadena polipeptídica de la subunidad L 
que conforma un bucle desordenado 
en el interior del núcleo hidrófobo de 
la bicapa lipídica. ¿Este hallazgo invali- 
da la regla general que postula que las 
proteínas transmembrana atraviesan la 
Bicapa lipídica en forma de hélice"oo 
Barril B? 


Figura 11-30. Los eritrocitos humanos 
poseen una forma bicóncava característi- 
ca, como se puede observar en esta 
microfotografía electrónica de barrido. 
Estas células están desprovistas de núcleo y 
otros orgánulos intracelulares. (Cortesía de 
Bernadette Chailley). 
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esqueleto proteico unido a la membrana mediante"proteínas transmembrana. Laf 


están determinadas por una malla de proteínas fibrosas, denominada corteza celugs. á] yl 
lar, que se une a la superficie citosólica de la membrana. 


La corteza celular de los eritrocitos humanos es una estructura relativamente sen 
cilla y regular y, sin duda, es laque se estudió mejor. Los eritrocitos son célulagdo que 1 
pequeñas con una forma aplanada característica (Fig. 11-30). El principal compofeden al 
nente de la corteza de los eritrocitos es la espectrina, una proteína con forma da y 
bastón, larga, delgada y flexible de alrededor de 100 nm de longitud. La espect 
na forma una malla que sostiene la membrana plasmática y preserva la forma dihíbrid” c 
la célula. La malla de espectrina se une a la membrana mediante proteínafias 


4 


teéina 

bra. £ 

tada 

'odamina 
| 
3 
3 


pin 
brá. < 


bicada con 
toresceína 


complejo 


de la unión E 


proteínas de 4? 


adherencia E 1 
] y 100 nm 
proteínas 
transmembrana 


herencia intracelulares que la unen a proteínas trar membrana específicas 
11-31). La importancia de esta malla puede aprecis:se en los ratones y en 
lbs seres humanos con anomalías genéticas de la estructu: a de la espectrina. Estos 
adividuos son anémicos debido a que poseen una cantidad de eritrocitos inferior 
la normal y a que los eritrocitos son esféricos en lugar de bicóncavos y anor- 
nente frágiles. 


proteínas similares a la espectrina y a las proteínas de adherencia asociadas 
encuentran presentes en la corteza de la mayor parte (2 las células humanas, 
la corteza de estas células es mucho más compleja «ue la de los eritrocitos. 
entras que en los eritrocitos la función principal de :.. corteza consiste en pro- 
rcio1ar un soporte mecánico durante el bombeo de : sitrocitos a lo largo de los 

s sanguíneos, en las demás células del cuerpo ¡a corteza es necesaria para 
qe las células alteren su morfología en forma activa y se desplacen, como se 
'iimentará en el capítulo 17. Además, en muchas células la red cortical impide la 
ifusión de proteínas dentro de membrana, como se verá más adelante. 


las células pueden limitar el movimiento de las proteínas de 
membrana 


ulaS bado que una membrana es un fluido bidimensional, muchas de sus proteínas 

eden, al igual que los lípidos, desplazarse libremente dentro del plano de la 
Aiiapa lipídica. Este proceso de difusión se puede demostrar con facilidad median- 
la fusión de una célula de ratón con una célula humana para generar una célu- 
¿híbrida de gran tamaño y evaluar con posterioridad la distribución de las pro- 
áfénas de membrana plasmática humanas y murinas. Aunque en un primer 
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Figura 11-31. La corteza celular de los er':ro- 
citos humanos está formada por una maila 
de espectrina. (A). Dímeros de espectrina, junto 
con una menor cantidad de moléculas de actina, 
se unen entre sí y forman una malla similar a una 
red que, a su vez, se fija a la membrana plasmáti- 
ca mediante la unión de al menos dos tipos de 
proteínas de adherencia (ilustradas en amarille: y 
azul) a dos tipos de proteínas transmembran:: 
(ilustradas en verde y marrón). (B). Microfoto- 
grafía electrónica qu ¡¡ustrala malla de espectri- 
na del lado citoplasmático de la membrana de un 
eritrocito. En este dibujo la malla de espectrina 
está desplegada para mostrar detalles de su. 
estructura; en condiciones normales la red de 
espectrina ocupa sólo una décima parte de esta 
superficie. (B, cortesía de T. Byers y D. Branton, 
Proc. Natl. Acad. Sci.U.S.A. 82:6153-6157, 1985. 
Con autorización de la National Academy of 
Sciences). 


PREGUNTA 11-7 


Observe detenidamente las proteínas 


y transmembrana ilustradas en la figura 


11-31. ¿Qué puede decir acerca de su 
movilidad en la membrana? 


Figura 11-32. La formación de células híbridas 
murinas-humanas muestra que las proteínas 
de la membrana plasmática pueden despla- 
zarse. En una fase inicial las proteínas murinas y 
humanas están confinadas en sus mitades respec- 
tivas de la membrana plasmática de la célula híbri- 
da recién formada pero después de transcurrido 
un breve lapso se entremezclan. Para detectar las 
proteínas, los anticuerpos que se unen a las proteí- 
nas humanas y murinas se identificaron con dos 
marcadores fluorescentes distintos (rodamina o 
fluoresceína, respectivamente) y después se aña- 
dieron a las células. El examen con microscopio de 
fluorescencia permite diferenciar ambos tipos de 
anticuerpos fluorescentes, dado que la fluoresceí- 
na es verde y la rodamina es roja. (Basada en 
observaciones llevadas a cabo por L. D. Frye y M. 
Edidin, J. Cell. Scí. 7:319-335, 1970. Con autoriza- 
ción de The Company of Biologists Ltd.). 
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Figura 11-33. El desplazamiento lateral de aa dE OS 
las proteínas de la membrana plasmática 
AA puede limitarse de distintas maneras. Las 
i ¿ proteínas pueden estar ancladas a la corteza 
4 
1 


celular del lado interno de la célula (A), a | 
Ji” moléculas de la matriz extracelular situadas en 
ii la parte exterior de la célula (B), o a proteínas (8) 
j localizadas sobre la superficie de otra célula | € 
l (C). Las barreras de difusión (ilustradas en 
JE forma de barras negras) pueden confinar a las 
le proteínas en un dominio particular de la mem- 
ba y brana (D). | 
i' ; 
15 
EN (D) 
| bil momento las proteínas murinas y humanas se mantienen confinadas en sus pro. | 
¡E pias mitades de la Célula híbrida recientemente formada, en el transcurso de uno 
¡A 30 minutos ambos £:upos de proteínas se mezclan a lo largo de toda la extensigp.. 
Nal « “de la superficie celuir (Fig. 11-32). | 
¡EN No obstante, la imagen de la membrana como un mar de lípidos donde florz' 
pos libremente las proteínas es demasiado simplista. Las células cuentan con medios 
para confinar determinadas proteínas de la membrana plasmática en zonas loca. | 
Sos lizadas de la bicapa lipídica, lo que conduce a la formación de regiones funciona! 
pl a E - mente especializadas, o dominios de membrana, en la superficie de una célula 0 
ER c e de un orgánulo. Algunas de las técnicas modernas para el estudio del movimien- | 
¡NN! to de las proteínas «le membrana se describen en Biología experim:ntal, pp. 382 
383). Ml 
Como se ilustra en la figura 11-33, las proteínas pueden unirse a estructuras fijas | 
localizadas en el exterior de la célula, por ejemplo, a moléculas de la matriz extra. 
celular (descrito en el capítulo 20), o a estructuras relativamente inmóviles del | 
interior de la célula, sobre todo a la corteza celular (véase Fig. 11-31). Por último, 
las células pueden generar barreras que confinen a ciertos componentes de l; 
membrana particulares en un dominio de membrana. En las células epiteliales que 1] 
: tapizan el intestino es importante que las proteínas transportadoras que participan 
en la captación de nutrientes desde la luz intestinal permanezcan confinadas en li 
superficie apical de la célula (la superficie expuesta al contenido intestinal) y que * | 
ñ otras proteínas que participan en el transporte de solutos desde el interior de las 
células epiteliales hacia los tejidos y la circulación sanguínea permanezcan conf 
nadas en las superficies basal y lateral de las células (Fig. 11-34). Esta distribu- * | 
ción irregular de las proteínas de membrana se mantiene por la presencia de una _. 
E barrera formada a lo largo de la línea de unión entre las células vecinas median: 
E te las llamadas uniones ocluyentes o estrechas. En este nivel hay proteínas de | 
de adherencia especializadas que conforman un cinturón continuo alrededor de la 
od ] proteína A | 
p unión | 
Figura 11-34. Una proteína de membrana Pb ablcrtrdo pels 
está confinada en un dominio particular apical ES ; 
de la membrana plasmática de una célula => proteína B 
epitelial del intestino. La proteína A (en la nambraná | 
membrana apical) y la proteína B (en las mem- de ba ad 
branas basal y lateral) pueden difundirse en membrana 
dirección lateral en sus dominios de membra- plasmática 
na respectivos pero su ingreso en el otro basal | 
dominio es impedido por una unión intercelu- 
lar especializada denominada unión ocluyente ad | 
u estrecha. lámina basal 


glucoproteína glucoproteína proteoglucano 
transsmembrana  adsorbida transmembrana 


e = unidad 
de azúcar 


ESPACIO 


télula en el sitio de unión con las células circundantes y sellan el espacio entre las 
embranas celulares vecinas (véase Fig. 20-25). Las proteínas de membrana no 
neden difundir más allá de estas uniones. 


a superficie de la célula está recubierta de hidratos 
le carbono 


hemos visto que muchos lípidos presentes -n la capa externa de la membrana 
llasmática de las células eucariontes se asccian con azúcares unidos mediante 
enlaces covalentes. Esta asociación también se observa en la mayoría de las pro- 
igínas de la membrana plasmática. Casi todas estas proteínas están unidas a cade- 
nas cortas de azúcares denominadas oligosacáridos y se designan con el nombre 
de glucoproteínas. Otras proteínas de membrana se unen a una o más cadenas 
A gas de polisacáridos y se conocen con el nombre de proteoglucanos. Todos los 
hidratos de carbono presentes en las glucoproteínas, los proteoglucanos y los glu- 
lípidos se ubican de un mismo lado de la membrana, el lado no citosólico, en 
donde forman una cubierta de azúcares denominada capa de hidratos de carbono 
AG lg. 11-35). 
“La capa de hidratos de carbono constituye una cubierta ubicada por encima de la 
bi capa lipídica que contribuye a proteger la superficie de la célula de agresiones 
mecánicas y químicas. Como los oligosacáridos y los polisacáridos de esta capa 
Isorben agua, confieren a las células una superficie viscosa. Esta cubierta ayuda 
¡que células móviles como los leucocitos puedan desplazarse a través de pasajes 
A e impide que las células sanguíneas se adhieran entre sí o a las paredes 
e los vasos. 


in embargo, los hidratos de carbono de la superficie celular no sólo cumplen la 
siUnción de proteger y lubricar las células, sino querademás desempeñan una fun- 
[E ción importante en los procesos de reconocimiento y adhesión entre las células. 
“Así como muchas otras proteínas reconocen un lugar específico de otra proteína 
3 se unen a él, algunas proteínas (llamadas lectinas) se especializan en recono- 
er cadenas laterales de oligosacáridos específicas y en unirse a ellas. Las cadenas 
E Mterales de oligosacáridos de las glucoproteínas y los glucolípidos son cortas (en 
eneral tienen menos de 15 unidades de azúcar), pero muy diversas. A diferen- 
Mía de las cadenas de polipéptidos (proteínas), en las cuales los aminoácidos están 
idos en una secuencia lineal mediante enlaces peptídicos idénticos (véase Fig. 
11-22), los azúcares pueden unirse entre sí de diversas maneras y en diferentes 
“cuencias y a menudo forman cadenas de oligosacáridos ramificadas (véase 
ina 2-3, pp. 68-69). Incluso tres grupos azúcares pueden unirse entre sí 
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Figura 11-35. Las células eucariontes 
están revestidas por azúcares. La capa de 
hidrato de carbono está-formada por cadenas 
laterales de oligosacáridos unidas a glucolípi- 
dos y glucoproteínas de la membrana y por 
cadenas de ¡:olisacáridos sobre los proteoglu- 
canos de membrana. Las glucoproteínas y los 
proteoglucanos que fueron secretados por la 
célula para luego ser readsorbidos sobre:su 
superficie también pueden contribuir a la ' 
capa de hidrato de carbono. Obsérvese que 
todos los hidratos de carbono se localizan en 
la superficie externa (no citosólica) de la 
membrana p'asmática. 
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Una de las características esenciales de la bicapa lipídica es su 
fluidez. El flujo molecular confiere flexibilidad e integridad a las 
membranas biológicas y permite que las proteínas residentes 
fluctúen por la bicapa acoplándose y desacoplándose en interac- 
ciones moleculares que sustentan la vida celular. La naturaleza 
dinámica de las membranas celulares es una propiedad tan esen- 
cial para el funcionamiento apropiado de las membranas que 
nuestro modelo operativo de estructura de membrana en gene- 
ral se conoce con el nombre de modelo de mosaico fluido, 


Dada la importanci de esta característica para la estructura y la 
función de las membranas, ¿cuáles serían los métodos posibles 
para medir y estudiar la fluidez de las membranas celulares? Los 
métodos utilizados con mayor frecuencia son visuales y consis- 
ten sencillamente en marcar algunas de las moléculas nativas de 
la bicapa para luego seguir sus movimientos. Este enfoque fue el 
primero en demostrar la difusión de proteínas de membrana uni- 
das a anticuerpos marcados (véase Fig. 11-32). Sin embargo, 
este trabajo experimental dejó la impresión de que las proteínas 
de membrana flotaban libremente y sin restricciones en un mar 
de lípldoa; En, la actualidad se sabe que esta impresión no es 
totalmente correcta. Para poder estudiar la dinámica de la mem- 
brana con mayor detalle fue necesario desarrollar técnicas más 
precisas que permitieran seguir el desplazamiento de las proteí- 
nas en el interior de una membrana como la membrana plasmá- 
tica de una célula viva. 


Técnica FRAP 


Una de estas técnicas, conocida con el nombre de recuperación 
de la fluorescencia después del blanqueamiento con láser (pho- 


FRAP 


fluorescencia en el 
rea blanqueada ——= 


á 


MEDICIÓN DEL FLUJO A TRAVÉS DE La MEMBRANA 


tobleaching) (FRAP), consiste en el marcado Uniforme 
proteínas a través de la superficie celular para luego acia 
marcador de una pequeña región de este mar fuoresce, a 
medir la velocidad con la que las proteínas marcadas cirond 
tes se desplazan hacia esa fracción de membrana sin Auca 
cia, En un principio, la proteína de membrana que Se ya e 
luar se marca con un grupo fluorescente específico. Este pr 
dimiento puede realizarse con un anticuerpo fluoresg 
fusionando la proteína de membrana con una proteína 
cente, como la proteína fluorescente verde (GFP), mediante 
nicas de DNA recombinante (véase capítulo 10). 


Una vez marcada la célula se coloca en un microscopio y 
pequeña fracción de su membrana se irradia con un pulso ¡ 
so «le rayo láser estrictamente focalizado. Este tratamiento | 
quca en forma irreversible los grupos fluorescentes en yn. 
de aproximadamente 1 jam2 sobre la superficie celular (Fig, 


YN 


represente 
mática. (2 
remer wr 


36). Luego se mide el tiempo necesario para que las proteina a 
fluorescentes migren desde las áreas vecinas hacia la región de e Trayp=0! 
la membrana en la que desapareció la fluorescencia. La velos po > 
dad de la “recuperación de la fluorescencia” es un indic s es seguic 


directo de la velocidad con la que las proteínas c : 

en difundir en el interior de la membrana (Película 115 
Estos trabajos de experimentación muestran que, desd 
perspectiva general, la viscosidad de la membrana celulari$ 
similar a la del aceite de oliva. 3 


ircundantes 


temp, _/ 
' la que se al 
Una por una $ : 
Una de las limitaciones de la técnica FRAP consiste en el he ) 
de que este procedimiento permite seguir-el desplazamiento o 


4 
.: 


Figura 11-36, Puede recurrirse a técnica 


SONS de blanqueamiento con láser para medir. le ap 

> la velocidad de difusión lateral de una E e 
0 proteína de membrana. La proteína espect; y las 

tiempo —— fica que se va a evaluar puede marcarse cons loqu_a 

un anticuerpo fluorescente (como se ilustra + Los resul 


en la figura) o puede expresarse por la fusión: 
con una proteína fluorescente verde (GFP),. y 
que posee fluorescencia intrínseca. La técni 
FRAP se basa en el blanqueamiento de la 

fluorescencia en una pequeña fracción de la E 
membrana mediante un rayo láser. La fluore , 
cencia se recupera a medida que las molécu- 
las aclaradas se alejan por difusión y las 3 
moléculas fluorescentes se difunden hacia el: 


as "1 
E MOV 
dad com 
naci 


ina 


área irradiada (en la figura se ilustra en las A En Enri 
vistas superior y lateral; la fluorescencia se - diar el c 
recuperó un 50%). El coeficiente de difusió mo'” * 
se calcula a partir de un gráfico de la veloci E dao 
dad de recuperación: cuanto mayor sea el JE minars 
coeficiente de difusión de la proteína de * 


ce dos * 
membrana más rápida será la recuperación. E 


(A) 


——————_— e 
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Pra 11-37. Las proteínas muestran distintos patrones de 
movimiento. Los estudios de seguimiento de partículas aisladas 
fla algunas de las vías que siguen las proteínas reales en la 
Ene icie de una célula viva. La figura ilustra algunas de las trayecto- 
ties ¡epresentativas de distintos tipos de proteínas en la me. nbrana 
slasmática. (A). Trayectoria seguida per una proteína que difunde 
hremente en forma aleatoria alrededor de la membrana plasmática. 
(. Trayectoria seguida por una proteína confinada por otras 
throteínas o anclada a otras proteínas de la membrana plasmática. 

E ((), Trayectoria de una proteína que está anclada al citoesqueleto y 
que por gsto es esencialmente inmóvil. El movimiento de las proteí- 


"nas es seguido durante algunos segundos. 
“ima población relativamente importante de proteínas (cientos a 
miles) a través de áreas de membrana extensas, pero no permi- 
le determinar la actividad de ¡as moléculas individuales. Por 
“ejemplo, si una proteína no migra hacia el interior de la zona en 
h que se aclaró el colorante durante el procedimiento no es posi- 
ple saber con certeza si ello se debe a que la molécula carece de 
motilidad y se encuentra anclada en un sitio de la membrana o 
su inmovilidad aparente se debe a la restricción de su despla- 
miento dentro de una región muy pequeña limitada por prote- 
nas del citoesqueleto. 
ESA fin de resolver este problema los investigadores desarrollaron 
todos para marcar y seguir el movimiento de moléculas indivi- 
hales o pequeños grupos de moléculas. Una de estas técnicas, 
signada con el nombre de microscopía de seguimiento de partí- 
las aisladas (SPT), se basa en el marcado de moléculas protei- 
con anticuerpos revestidos de partículas de oro. Las esferas de 
oro se aprecian como puntos negros diminutos con el microscopio 
y las técnicas videomicroscópicas permiten seguir su movimiento, 
lo que equivale a seguir el movimiento de las proteínas marcadas. 
Los resultados de los estudios realizados indican que las proteí- 
has de membrana pueden asociarse con diversos patrones de 
movimiento que varían entre la difusión aleatoria y la inmovili- 
dad completa (Fig. 11-37). Algunas proteínas muestran combi- 
Naciones de estos distintos patrones de movimiento. 


r 


el 
tiento de 


in células 


? En última instancia, los investigadores a menudo desean estu- 
E diar el comportamiento de una proteína particular en ausencia de 
moléculas que puedan interferir en su movimiento o Su activi- 
- dad. Con esta finalidad, las proteínas de membrana pueden eli- 
= Minarse de las células y reconstituirse en vesículas de fosfolípi- 
dos artificiales (Fig. 11-38). Los lípidos posibilitan que las pro- 


AE 
A 


Medición del fu] 


O a través de la membran 


teínas aisladas mantengan su estructura y la purificación de 
estas proteínas permite analizar con detalles su actividad y su 
comportamiento. , 
Estos estudios indican claramente que las proteínas de membra- 
na difunden con mayor libertad y rapidez en bicapas lipídicas 
artificiales que en las membranas celulares: La limitación del 
movimiento de las proteínas de la membrana celular es un 
hallazgo lógico si se considera que estas membranas contienen 
una gran cantidad de proteínas y su variedad de lípidos es 
mayor que la de una bicapa lipídica artificial. Además, muchas 
proteínas de membrana están unidas a proteínas de la maíriz 
extracelular, ancladas a elementos citoesqueléticos localizados 
inmediatamente debajo de la membrana plasmática O fijadas a 
ambas estructura: (como se ilustra n la figura 11-33). 
Considerados en su conjunto, estos estudios del movimiento de 
moléculas a lo largo de la bicapa lipídica aportan información 
acerca de la arquitectura y la organización de la membrana celu: 
lar, lo que permite obtener una idea más precisa de la membra- 
na como un mosaico fluido dinámico. 
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Figura 11-38. Pueden utilizarse detergentes suaves para solubi- 
lizar y reconstituir las proteínas de membrana funcionales. 
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4 z neutrófilo E SR S man 
LAS LECTINAS RECONOCEN + LA LECTINA DE UNIÓN 00000 13 

EL HIDRATO DE CARBONO ARRASTRA AL NEUTRÓFILO ES Vaso 2 
SOBRE EL NEUTRÓFILO > HASTA LAS PROXIMIDADES OTRAS INTERACCIONES PERMITEN. SANgui. este 
SE ' : DELA PARED DEL VASO QUE LOS NEUTRÓFILOS MIGREN neo Cc 

oligosacárido A - CU HACIA LOS TEJIDOS INFECTADOS na 
específico eo IN x 
-lectina su Ci 

Tas 

3 

ñas 

tejido , Las 
célula endotelial SITIO DE INFECCIÓN =———— a 
o hi 
Figura 11-39, El reconocimiento del hidrato de carbono que reviste la superficie celular de los neutrófilos es el primer p , Otra 
de la migración de estas células desde la circulación hacia los sitios de infección. Las células que revisten los vasos sanguíneo a 
(llamadas células endoteliales) sintetizan proteínas transmembrana especializadas (denominadas lec. ¿nas) en respuesta a señales quím eñla 
cas provenientes del sitio de infección.: Estas proteínas reconocen grupos particulares de azúcares presentes en los glucolípidos y las alu: típid 
coproteínas de la superficie de los neutrófilos circulantes. La consecuencia de este proceso es la aúnerencia de los neutrófilos a la Pared p , 
vascular. Esta asociación no es muy fuerte, pero conduce a otra interacción entre proteínas mucho más firme (no ilustrada en la figura) 51 
que promueve la migración de los neutrófilos desde el torrente sanguíneo hacia los tejidos infectados a través de los intersticios de las Y aul 
células endoteliales (Película 11.6). deb: 
0 
, mediante una cantidad de enlaces covalentes suficiente para formar cientos de ti. | Pan 
$ » Pa q i É 
sacáridos distintos. z a 
in un organismo pluricelular, la capa de hidratos de carbonorpuede compararse de 

con un uniforme distintivo (análogo al uniforme utilizado por la policía) qe tas 
caracteriza a las células especializadas en una función determinada y es recono- 4 * ty 


cida por otras células con las que interactúan. Por ejemplo, algunos oligosacáridos 
específicos de la capa de hidrato de carbono ayudan al reconocimiento del óvulo * 
por el espermatozoide (véase capítulo 19). Estos “compuestos también participan 
en respuestas frente a infecciones. Por ejemplo, en los estadios tempranos de una 
infección bacteriana los hidratos de carbono que están en la superficie de los leu: 
cocitos denominados neutrófilos son reconocidos por una lectina presente en la 
superficie de las células que revisten los vasos sanguíneos en el sitio de la inf 
z ción. 
Este proceso de reconocimiento determina que los neutrófilos se adhieran a la 
pared de los vasos sanguíneos para después migrar desde el torrente sanguíne 
dirigirse hacia los tejidos infectados, en donde ayudan a erradicar las bacterias. 
invasoras (Fig. 11-39). E 


Las glucoproteínas son miembros importantes de la familia de proteínas trans- 
membrana. En el próximo capítulo examinaremos las funciones específicas de las PRE: 
proteínas transmembrana que transportan moléculas hacia el interior y el exterior 
de las células, 


UN] 


CONCEPTOS ESENCIALES 


+ Las membranas celulares permiten que las células creen barreras que confinan [tinas 
determinadas moléculas en compartimientos específicos. 


+ Las membranas celulares están formadas por una doble capa o bicapa continua 
de moléculas lipídicas entremezcladas con proteínas. 


» La bicapa lipídica provee la estructura fundamental y la función de barrera €N 
todas las membranas celulares. 


+ Las moléculas lipídicas de las membranas poseen regiones hidrófobas e har 

- filas. Éstas se ensamblan de modo espontáneo cuando se las coloca en un M de 

acuoso para formar compartimientos cerrados que se vuelven a sellar en caso 0£ 
rotura. 


Listen tre : 
+18 des y glucolípidos. 
ds icapa lipídica es fluida y las moléculas lipídicas individuales pueden despla- 
se libremente dentro de su propia monocapa pero no pueden hacerlo de 
vera espontánea de una monocapa a la otra. 
as capas de la bicapa lipídica poseen una composición lipídica distinta y 
> fenómeno refleja las diferentes funciones de ambas caras de una membra- 
celular. 

nas células ajustan la fluidez de la membrana mediante la modificación de 
composición lipídica. 
proteínas de membrana son responsables de la mayor parte de las funcio- 
es desempeñadas po" la membrana cel::lar, entre ellas el transporte de peque- 

moléculas hidros:lubles a través de la bicapa lipídica. 


proteínas transmembrana se extienden a través de todo el espesor de la 
pa lipídica, por lo general en la forma de una o más hélices o., pero a veces 
acen en la forma de una lámina f plegada en forma de barril. 


tras proteínas de membrana no se extienden a través de todo el espesor de la 
capa lipídica sino que se unen a uno de los lados de la membrana mediante 
nlaces covalentes co1 otras proteínas de membrana o enlaces covalentes con 

idos. Á 
i todas las membranas celulares están sostenidas por una red de proteínas 
dheridas a ellas. La malla de proteínas fibrosas que forma la corteza celular 
1 debajo de la membrana plasmática es un ejemplo de ello. 

E Aunque, numerosas proteínas de membrana pueden difundirse con rapidez en el 
plano de la membrana, las células cuentan con diversas formas de confinar cier- 
tas proteínas en dominios de membrana específicos e inmovilizarlas mediante 
su adherencia a mar:omoléculas intracelulares o extracelulares. 


Muchas de las proteínas y algunos de los lípidos expuestos en la superficie de 
las células poseen cadenas de azúcares unidos que contribuyen a proteger y 


s clases principales de moléculas lipídicas de membrana: fosfolípidos, 
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las células. 
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"PREGUNTAS 


lo 
¡PREGUNTA 11-8 


escriba las distintas maneras que utilizan las células para 

tonfinar proteínas en regiones específicas de la membrana 

: plasmática. ¿Es fluida una membrana con numerosas pro- 
leínas ancladas en ella? 


¿8 PREGUNTA 11-9 


¿Cuáles de las siguientes afirmaciones son correctas? 
Explique sus respuestas. 


z A Los lípidos de una bicapa lipídica rotan rápidamente 
E alrededor de su eje mayor. 

G A, Los lípidos de una bicapa lipídica intercambian rápida- 
Mente posiciones entre sí en el plano de la membrana. 


3 
e 


lubricar la superficie celular y participan en el proceso de 


fostatidilcolina 


membrana plasmática 
proteína de membrana 


reconocimiento entre 


e 


C. Los lípidos de una bicapa lipídica no pasan con facilidad 
de una monocapa lipídica a la otra. 


D. Los enlaces hidrogenados que se forman entre los gru- 
pos de las cabezas lipídicas y las moléculas de agua se rom- 
pen y reconstituyen en forma continua. 


E. Los glucolípidos se desplazan a través de distintos com- 
partimientos limitados por membrana durante su síntesis, 
pero luego permanecen confinados en uno de los lados de 
la bicapa lipídica. 


F. La margarina contiene una mayor cantidad de lípidos 
saturados que el aceite vegetal que le da origen. 


G. Algunas proteínas de membrana son enzimas. 


H. La cubierta hidrocarbonada que rodea a todas las célu- 
las se denomina capa de hidrato de carbono y confiere 
mayor viscosidad a las células. 
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PREGUNTA 11-10 
¿Qué significa el término "fluido bidimensional”? 


PREGUNTA 11-11 


La estructura de una bicapa lipídica está determinada por 
las propiedades singuiares de sus moléculas lipídicas. Qué 
sucedería si: 


A. ¿los fosfolípidos tuvieran sólo una cadena hidrocarbona- 
da en lugar de dos?, 


B. ¿las cadenas hidrocarbonadas fueran más cortas que lo 
normal, por ejemplo, de 10 átomos de carbono?, 


C. ¿todas las cadenas hidrocarbonadas fueran saturadas?, 


D. ¿todas las cadenas hidrocarbonadas fueran insaturadas?, 


. E. ¿la bicapa lipídica contuviera una mezcla de dos clases 


de moléculas lipídicas, una con dos colas hidrocarbonadas 
saturadas y la otra con dos colas hidrocarbonadas insatura- 
das?, 


F. ¿cada una de las moléculas lipídicas estuviera unida 
mediante un enlace covalente a través del átomo de carbo- 
no terminal de una de sus cadenas hidrocarbonadas con 
una molécula lipídica de la otra monocapa? 


* 


PREGUNTA 11-12 


e * 
¿Qué diferencias existen entre una inolécula lipídica y una 
molécula de detergente? ¿Qué cambios debería experi- 
mentar la estructura de una molécula lipídica para conver- 
tirse en una molécula de detergente? 


PREGUNTA 11-13 


A. Las moléculas lipídicas intercambian posiciones con los 
lípidos circundantes cada 10-7 segundos. Una molécula de 
lípido tarda alrededor de 1 segundo para difundir desde 
un extremo al otro de una célula bacteriana de 2 um de 
longitud. ¿Existe compatibilidad entre estos valores supo- 
niendo que el diámetro de una cabeza lipídica sea de 0,5 
nm? En caso de que no exista concerdancia, ¿puede ofre- 
cer una razón que explique la discrepancia? 


B. Para tener una idea de la gran velocidad de los 
desplazamientos moleculares suponga que el grupo de 
Una cabeza lipídica posee un diámetro similar al de una 
pelota de ping-pong (4 cm) y que el piso de su sala de 
estar (de 6 m x 6 m) está cubierto por pelotas de 
ping-pong de pared a pared. Si dos pelotas vecinas 
intercambiaran posiciones una vez cada 10-7 segundos, 
¿cuál sería su velocidad en kilómetros por hora y cuánto 
tardaría una pelota en desplazarse de un extremo al otro 
de la habitación? : 


PREGUNTA 11-14 


¿Por qué la membrana de un eritrocito necesita proteínas? 


PREGUNTA 11-15 


Piense en una proteína transmembrana que forma un poro 
hidrófilo a través de la membrana plasmática de una célula 
eucarionte que permite que el Na+ ingrese en la célula des- 
pués de su activación mediante la unión a un ligando espe- 
cífico del lado extracelular. La proteína está compuesta por 
cinco subunidades transmembrana similares y cada una de 


estas subunidades contiene una hélice a. que abarca q. 
espesor de la membrana con cadenas laterales de amin 
cidos hidrófilos en una superficie de la hélice y cadenas á, 
laterales de aminoácidos hidrófobos en la superficie e 
ta. Considerando que la proteína actúa como un canal 3 
iónico, proponga un ordenamiento posible de las Cinco. 
hélices a: que abarcan todo el espesor de la membrana 


PREGUNTA 11-16 


En la membrana de los eritrocitos humanos la relación 4 
entre la masa de las proteínas (peso molecular Promedio! 
50.000 daltons), la masa de los fosfo'ípidos (peso molec; 
promedio = 800 daltons) y la masa del colesterol] (peso 
molecular promedio = 386 daltons) es de alrededor de + 
2:1:1. En consecuencia, ¿cuántas moléculas de lípidos hay" 
por cada molécula de proteína? E 


PREGUNTA 11-17 


Dibuje un esquema que represente una vista de cerca del 
aposición de dos membranas plasmáticas durante la fusión 
celular, como se muestra en la figura 11-32. Señale las pro? 
teínas de membrana en ambas células que fueron marca- > 
das desde la parte externa por la unión con distintas molé. 
culas de anticuerpos fluorescentes. Indique en el dibujo el 
destino de estos marcadores coloreados después de la 

fusión de la célula. ¿Permanecerán exclusivamente en el 
exterior de la célula híbrida (A) después de la fusión celu 
lar y (B) después de la mezcla de las proteínas de membra- SE 
na que tiene lugar durante la incubación a 37"C? ¿El resul 
tado del experimento sería distinto si la incubación se. 
hiciera a 0%C? 


PREGUNTA 11-18 pr 


S 8 
Compare las fuerzas hidrófobas que mantienen una proteí- 
na de membrana en la bicapa lipídica con las que determi- 


nan que las proteínas se plieguen y formen una estructura memb 
tridimensional singular. na, 

a Cusid 
PREGUNTA 11-19 


Indique cuál de los siguientes organismos probablemente 24 
posea un máximo porcentaje de fosfolípidos insaturados 


en sus membranas. Fundamente la respuesta. 


A. Un pez antártico ES E: 
B. La serpiente del desierto tire: 

nas ( 
C. El ser humano 1 
D. El oso polar IndC! 

requ 
E. Una bacteria termófila que vive en surtidores a 100 “C q ; 
PREGUNTA 11-20 e 
¿Cuál de las tres secuencias de aminoácidos enunciadas a á 
continuación en el código de aminoácidos de letras únicas cab 
es la que tiene mayores probabilidades de formar una E fia 
región transmembrana (hélice a) de una proteína trans- Ñ 
membrana? Fundamente la respuesta. á 
A.ITLIYFGNMSSVTOTILLIS pu 
B.LLLIFFGVMALVIVVILLIA 4 

tá 

C.LLKKFFRDMAAVHETILEES to: 


5 
A 
Ed 
5 


see 


4 


ransporte de membran 


élulas viven y crecen mediante el intercambio de moléculas con el medio circun- 
y la membrana plasmática actúa como una barrera que controla el tránsito de 
'moléculas hacia el interior y el exterior de la célula. Debido a que el interior de la bica- 

¡lipídica es hidrófobo, como vimos en el capítulo 11, la membrana plasmática tien- 
a bloquear el pasaje de casi todas las moléculas hidrosolubles. 


n embargo, es necesario que diversas moléculas hidrosolubles atraviesen la 
“membrana plasmática porque la célula debe importar los azúcares y los aminoá- 
«cidos, eliminar productos de desecho como el CO, y regular la concentración intra- 
Jular de una diversidad de iones orgánicos. Un pequeño subgrupo de estos solu- 
s, como el CO» y el O,, pueden difundir a través de la bicapa lipídica, pero la 
“Sran mayoría no posee esta capacidad y su transporte depende de proteínas trans- 
portadoras de membrana que se distribuyen a lo largo de todo el espesor de la 
membrana y forman canales a través de la bicapa lipídica que permiten el paso de 
terminadas sustancias (Fig. 12-1). 


En este capítulo examinaremos los mecanismos mediante los cuales las membra- 
sas controlan el tránsito de pequeñas moléculas hacia el interior y el exterior de las 
Células. Las células también poseen la capacidad de transportar selectivamente 
macromoléculas como las proteínas a través de sus membranas, pero este proceso 
equiere mecanismos más complejos, como se verá en el capítulo 15. Aquí comen- 
zaremos por bosquejar algunos de los principios generales que gobiernan el paso 
de pequeñas moléculas hidrosolubles a través de la membrana celular. Luego exa- 
minaremos los dos tipos principales de proteínas de membrana que median este 
Proceso de transporte. Las proteínas transportadoras tienen partes móviles y son 
capaces de desplazar pequeñas moléculas de un lado a otro de la membrana 
mediante la modificación de su conformación. Estas proteínas pueden transportar 
pequeñas moléculas orgánicas o jones inorgánicos. Por el contrario, las proteínas 
de canal forman poros hidrófilos diminutos en la membrana a través de los cuales 
Pueden pasar los solutos por un proceso de difusión. La mayoría de las proteínas 
de canal sólo permiten el paso de iones inorgánicos y por este motivo se denomi- 
Nan canales iónicos. Dado que estos jones poseen carga eléctrica, sus movimien- 
los pueden generar fuerzas eléctricas de gran magnitud a través de la membrana. 
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el transporte de membrana son responsables 
de transferir pequeñas moléculas hidrosolu- 
bles a través de las membranas celulares. Las 
bicapas lipídicas artificiales libres de proteínas 
son impermeables a la mayor parte de las 
moléculas hidrosolubles (A), las membranas 
celulares no lo son (B). Obsérvese que cada 
tipo de proteína de transporte en una mem- 
brana celular transfiere un tipo particular de 
molécula, lo que determina que el interior del 


Ll , compartimiento limitado por una membrana 


sea ocupado por un conjunto selectivo de 
solutos. 


» 
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Figura 12-1. Las proteínas especializadas en 


CUADRO 12-1 COMPARACIÓN DE LAS CONCENTRACIONES DE IONES EN EL INTERIOR Y Eb EXTERIOR DE UNA CÉLULA 


. ) 4 


(B) membrana celular 


(A) bicapa lipídica artificial 
sin proteínas 


En la parte final del c«:pítulo examinaremos de qué forma estas fuerzas Permiten la 
comunicación entre ls células nerviosas y, en última instancia, el desarrollo del 
sorprendente espectr> de conductas asociado con el cerebro humano. 


PRINCIPIOS DEL TRANSPORTE DE MEMBRANA 


Como báse de la explicación del transporte de membrana consideraremos, en pr- 
mer lugar, las diferen: ias de composición iónica entre el interior de una Célula y e] 
medio que la rodea. Estos conceptos permitirán comprender mejor por qué 
el transporte de iones mediante las proteínas transportadoras y los canales ióni- 
cos reviste tanta importancia para las células, 


Las concentraciones de ¡ones en el interior de una célula son 
muy diferentes de las presentes en el exterior de la célula 


Las células vivas mantienen una composición iónica interna muy diferente de la 
del medio que las rodea y esta diferencia es fundamental para la supervivencia y 
la función celulares. Los iones inorgánicos, como el Na+, el K+, el Ca2», el CI y el 
H+ (protones) son los solutos más abundantes del entorno celular y sus desplaza- 
mientos a través de las membranas celulares desempeñan un función central en 
numerosos procesos biológicos, entre los que figúran la actividad de las células 
nerviosas, como se verá luego, y la producción de ATP por todas las células, como 
se explicará en el capítulo 14. 


El Na+ es el ión con carga positiva (catión) más abundante en el exterior de las 
células, mientras que el K+ es el ión más abundante en el interior (Cuadro 12-1). 
Para que una célula no sea destruida por las fuerzas eléctricas es necesario que la 
cantidad de cargas positivas presente en su interior se equilibre con una cantidad 
casi idéntica de cargas negativas, afirmación que también es válida para el medio 
circundante. No obstante, existen pequeñas diferencias entre las cargas negativas 


COMPONENTE CONCENTRACIÓN INTRACELULAR (mM). CONCENTRACIÓN EXTRACELULAR (mM) 
 Cationes > NN ES E NOR 
Jas US A OE 9145: El 
E TS ACUC 
Mgz+ 0,5 AS 
Caz+ 10x4 212 : 
He 7105 (1072 Mo pH 7.2) 4 x 105 (1074 Mo pH 7,4) 
pe Aniones* as OR A A A 
a 5-15 110 


*La célula debe contener la misma cantidad de cargas positivas que de cargas negativas (es decir, debe ser eléctricamente neutra). Por lo tanto, además de CI”, la célula contiene 
d z 


muchos otros aniones no enumerados en este cuadro; en realidad, la mayoría de los componentes celulares poseen una carga negativa (HCOy-, PO¿3-, proteínas, ácidos nucleicos, : 
metabolitos portadores de grupos fosfato y carboxilo, etc.). Las concentraciones de Caz+ y Mg2* mencionadas corresponden a los ¡ones libres. Las células contienen un total de aproxi- 
madamente 20 mM de Mg?» y 1-2 mM de Ca?», pero la mayor parte de estos cationes están unidos a proteínas y otras sustancias y, en el caso del Ca?+, almacenados en el interior de 


diversos orgánulos. 


lg , 


a vecindad de la membrana plasmática que, como se verá después, 
efectos eléctricos importantes. La concentración elevada de Na+ en el exte- 
1 célula se equilibra con el CI extracelular. La concentración elevada de K+ 
rior de la célula se equilibra con varios iones de carga negativa (aniones) 


celulares. 
Aecrribución desigual de los iones en el interior y el exterior de las células es 


ada, en parte, por la actividad de las proteínas de transporte de membrana 
arte, por las características de permeabilidad de la bicapa lipídica propia- 


asen! 


capas lipídicas sen impermeables a los solutos y a los 
e) 


sor hidrófobo de la bicapa lipídica crea una barrera para el paso de la mayo- 
e las moléculas hidrófilas, incluidos los iones. Estas moléculas son tan reluc- 
ingresar en un medio graso como las moléculas hidrófobas lo son a ingre- 
un medio acuoso. De todos modos, si transcurre un tiempo suficiente 
icamente cualquier mol'cula se difundirá a través de una bicapa lipídica. Sin 
rgo, la velocidad de este proceso varía en forma notable según el tamaño y 
"características de solubilidad de la molécula. En general, cuanto menor sea el 
“año de la molécula y mayor sea la solubilidad en aceite —es decir, cuanto más 
drófoba o no polar sea- mayor será su velocidad de difusión a través de la mem- 


a.Por lo tanto: 


Las moléculas no polares pequeñas, como el oxígeno molecular (Oz, masa 
molecular = 32 daltons) y el dióxido'de carbono (44 daltons), se disuelven 
con rapidez en la bicapa lipídica y, en consecuencia, difunden con facilidad 
a través de ella; en realidad, esta permeabilidad a los gases es una propie- 
dad indispensable para los procesos de respiración celular descritos en el 
capítulo 14. 

Las moléculas polares sin carga (moléculas con una distribución irregular 
de la carga eléctrica) también difunden con rapidez a través de una bicapa 
lipídica si su tamaño es lo suficientemente pequeño. El agua (18 daltons) y 
el etanol (46 daltons) atraviesan la membrana con relativa facilidad, el gli- 
cerol (92 daltons) difunde con menor facilidad y la glucosa (180 daltons) 
atraviesa la membrana con mucha lentitud o no puede hacerlo (Fig. 12-2). 


Por el contrario, las bicapas “lipídicas son muy impermeables a todos los 
- iones y moléculas cargadas por más pequeñas que sean. La carga de las 
moléculas y la fuerte atracción eléctrica que ejercen sobre las moléculas de 
agua impiden que estos elementos ingresen en la fase hidrocarbonada de la 
bicapa. Así, las bicapas sintéticas son mil millones (10%) de veces más per- 
meables al agua que a los iones, aun cuando se trate. de iones pequeños 
como el Na+ o el K+, 


membranas celulares permiten el paso del agua y las moléculas no polares 
ueñas mediante la difusión simple, pero para que las células puedan incorpo- 
“Tar nutrientes y eliminar desechos es necesario que las membranas permitan el 
Paso de muchas otras moléculas como iones, azúcares, aminoácidos, nucleótidos 
iversos metabolitos celulares. Estas moléculas difunden a través de la bicapa 
dica con excesiva lentitud y por ese motivo requieren proteínas de transporte 
'specializadas para poder atravesarla en forma eficaz. 


15 


tas proteínas de transporte de membrana pertenecen a dos 
lases: proteínas transportadoras y proteínas de canales 


245 proteínas de transporte de membrana se encuentran presentes en muchas for- 
Mas y en todos los tipos de membrana biológica. Cada proteína determina una vía 
: de paso particular a través de la membrana para una clase determinada de molé- 
— tula; por ejemplo, iones, azúcares o aminoácidos. La mayoría de estas vías pro- 


Principios del transporte de membrana 389 


Na 


H20 
A glicerol 
etanol 


MOLÉCULAS — aminoácidos 
POLARES — olucosa 
s SINCARGA  nucleósidos 


y MÁS GRANDES 
: H*, Na* 
HCOy,, K* 
Ca?*, Cr | : 
Mg?* 00 
Ly 
bicapa 
lipídica 
sintética 


Figura 12- 2. La velocidad con la que una 
molécula difunde a través de una bicapa 
lipídica sintética depende de su tamaño y 
de su solubilidad. Cuanto más pequeña sea 
la molécula y, más importante aun, cuanto 
menor sea la cantidad de interacciones favo- 
rables entre la molécula y el agua (es decir, 
cuanto menos polar sea), mayor será la rapi- 
dez con la que difunde la molécula a través 
de la bicapa. Obsérvese que muchas de las 
moléculas que la célula utiliza como nutrien- 
tes son demasiado voluminosas y polares 
como para atravesar una bicapa lipídica pura. 
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sitio de unión al soluto 


(A) PROTEÍNA TRANSPORTADORA - (B) PROTEÍNA DE CANAL 


Figura 12-3. Las moléculas pequeñas pue- 
den ingresar en la célula mediante una 
proteína transportadora o una de canal. 
(A) Una proteína transportadora experimenta 
Una serie de alteraciones conformacionales 


soluto 


bicapa 
lipídica 


y 


teicas son aún más selectivas y sólo permiten el paso de ciertos miembros q 
clase de moléculas dada; por ejemplo, algunas vías permiten el paso del Na: 
no del K+ mientras que otras permiten el ¡paso del K+ pero no del Na». Él Comi 
to de proteínas de transporte presente en la membrana plasmática o en la ná 


con lo cual transfieren pequeñas moléculas brana de un orgánulo intracelular determina con precisión cuáles son los SO je 
hidrosolubles a través de la bicapa lipídica. que pueden ingresar o egresar. Por consiguiente, cada tipo de membrana pos ceso ( 
(B) Por el contrario, una proteína de canal conjunto característico de proteínas de transporte, 5 embe 
forma un poro hidrófilo a través de la bicapa , . » sn 
por el que pueden difundir iones inorgánicos Como se comentó en el capítulo 11, las proteínas de transporte de membrak Y. 
específicos. Como cabría esperar, las proteínas . estudiadas con mayor detalle poseen cadenas polipeptíd:cas que atravies, rel flu 
de canal transportan moléculas a mucha numerosas veces la bicapa lipídica, es decir, son proteínas transmembrana mul Comet 
mayor velocidad que las proteínas transporta- paso (véase Fig. 11-24). Es posible que al cruzar repetidamente la bicapa lipí A A 
doras. Los canales lónicos pueden existir en ca la cadena polipeptídica determine la formación de una vía continua reves A llevan a 
las conformaciones abierta o cerrada, pero el de - El d inde léculas hidrófil ÉS A mas 
tránsporte a través de ellos sólo tiene lugar en proteinas que permita que determina as moléculas idrótilas pequeñas atravi alg ha 
la conformación abierta, la que se ilustra en la. Sen la membrana sin entrar en contacto directo con el interior hidrófobo de qu_A 
figura. La apertura y el cierre del canal en bicapa lipídica. . s muchas 
general son controlados por un estímulo Las proteínas de transporte de membrana pueden dividirse en dos clases prin. canalizar 
externo o por condiciones intracelulares. . 3 : o BA S 
pales: proteínas transportadoras y proteínas de canal. La diferericia fundamenta Y 
entre las proteínas transportadoras y las de canal radica en la forma en la qu A 
y criminan los solutos para transportar algunos y no otros (Fig. 12-3). El mec ppa 
mo de discriminación de las proteínas de canal se basa sobre todo en el tamaño] 
y la carga eléctrica de la molécula: si el canal está abierto, toda molécula lo sufe Y) LaS Pr 
cientemente pequeña que posea la carga adecuada podrá pasar como si tratara de 4 me”"b! 


pasar a través de una puerta vaivén estrecha. Por otra parte, la proteína transpor] 0. 4 
tadora sólo permite el paso de solutos que encajen en un sitio de unión de la p 
teína y luego transfiere estas moléculas a través de la membrana de a una 
vez, mediante cambios de su propia conformación; actúa más como un molinett 


que como una puerta. Las proteínas transportadoras fijan solutos con un grado% er] 

alto de especificidad mediante un mecanismo comparable con el de la fijación 2 

una enzima a su sustrato y la especificidad de esta fijación es lo que convierte al A G 
y ES p 


transporte en selectivo. 


miter 

. : ny) 

Los solutos atraviesan las membranas mediante transporte A 
pasivo o transporte activo E A prote 


Las proteínas transportadoras y las de canal permiten que las moléculas peque: 
ñas atraviesen la membrana celular, pero cabe preguntarse cuáles son los facto: 
res que determinan que estos solutos pasen hacia el interior o el exterior delas ; 
células. La dirección del transporte depende en gran medida de la concentración 
relativa del soluto a ambos lados de la membrana. Las moléculas fluyen “cuesta 
abajo” desde un sitio de concentración alta hacia otro de concentración baja en 
forma espontánea, siempre que exista una vía que lo permita. Estos desplaza- 
mientos se consideran pasivos porque no requieren otra fuerza impulsora. Si, PE 
ejemplo, un soluto se encuentra presente en mayor concentración en el exteriof A 
que en el interior de la célula y la membrana contiene una proteína de canal o una 
proteína transportadora apropiadas, el soluto se desplazará en forma espontánea y 
a través de la membrana hacia el interior celular por transporte pasivo (proceso = 
que también se conoce con el nombre de difusión facilitada) sin gasto de enet- Y 


” 


E 


z 


gía por parte de la proteína de transporte. Todas las proteínas de canal y numero”. 


molécula transportada 


* 
E) m- 
“.q0 
. proteína e 
proteína de canal transportadora | A $ a 


gradiente de 
== concentración 


| 


difusión mediado mediado por 
simple por canal transportador 
TRANSPORTE PASIVO TRANSPORTE ACTIVO 


Leí 
so de transporte pasivo. l 
mbargo, para desplazar un soluto en contra de un gradiente de concentración 
cesario que la proteína de transporte realice un trabajo, dado que debe impul- 
1 flujo “cuesta arriba” recurriendo a otros procesos que aporten energía («mo 
comenta en el capítulo 3 para las reacciones enzimáticas). Este tipo de transfe- 
cia de solutos a través de la membrana se denomina transporte activo y sólo lo 
van a cabo tipos especiales de proteínas transportadoras capaces de aprovechar 
na fuente de energía para promover el proceso de transporte (Fig. 12-4). Dado 
dirigen el transporte de solutos en contra de su gradiente de concentración, 
has de cstas”proteínas transportadoras se denominan bombas. A continuación 

arermos una diversidad de proteínas transportadoras y examinaremcs la 
'foma en la que transfieren moléculas a través de las m: abranas celulares. 


nas transportadoras pueden actuar como conductos que posibilitan este 


traviesh 
na 
pi - já 
revestida: 
3 atray fo 


b " Al 


OTEÍNAS TRANSPORTADORAS Y SUS FUNCIONES 


las proteínas transportadoras son necesarias para el transporte a través de las 
membranas celulares de casi todas las moléculas orgánicas pequeñas, con la 
excepción de las moléculas liposolubles y las moléculas pequeñas sin carga que 
pieden atravesar directamente la bicapa lipídica mediante difusión simple (véase 
Fig. 12-2). Cada proteína transportadora es muy selectiva y con frecuencia trans- 
orta un solo tipo de molécula. Cada membrana.celular contiene un conjunto de 
oteínas transportadoras distintó que le es propio lo que le permite dirigir e impul- 
¿sar el complejo tránsito de moléculas pequeñas hacia el interior y el exterior de las 
Células y entre el citosol y los diversos orgánulos revestidos de membrana. Así, 
or ejemplo, la membrana plasmática contiene proteínas transportadoras que per- 
ten el ingreso de nutrientes como azúcares, aminoácidos y nucleótidos; la 
embrana del lisosoma contienen una proteína transportadora de-H+ que acidifi- 
l interior del lisosoma; y la membrana interna de las mitocondrias contiene 
roteínas transportadoras que permiten el ingreso de piruvato, qué actúa como 
Sustrato en la generación de ATP y lo exporta una vez sintetizado (Fig. 12-5). 


+ 
nucleótido azúcar aminoácido Na* 


lisosoma 


mitocondria 


membrana plasmática 
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Figura 12-4. Los solutos atraviesanta——— - 
membrana celular mediante procesos de 
transporte pasivo o transporte activo. Si 
los solutos sin carga son lo suficientemente 
pequeños pueden desplazarse a favor de su 
gradiente de concentración directamente a 
través de la bicapa lipídica por difusión sim- 
ple. Sin embargo, la mayoría de los solutos 


* solo pueden atravesar la membrana con la 


ayuda de una proteína de transporte de mem- 
brana (una proteína transportadora o una 
proteína de canal). Como se mencionó antes 
el transporte pasivo, es decir en dirección del 
gradiente de concentración, tiene lugar en 
forma espontánea, mientras que el transporte 
en contra de un gradiente de concentración 
(transporte activo) requiere un aporte de ener- 
gía. El transporte activo sólo puede ser llevado 
a cabo por las proteínas transportadoras y el 
transporte pasivo puede ser mediado tanto 
por proteínas transportadoras como por pro- 
teínas de canal. 


dad 


Figura 12-5. Cada membrana posee su 
propio conjunto característico de proteí- 
nas transportadoras. 
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Figura 12-6. El transporte pasivo de un 
soluto, como la glucosa, puede ser media- 
do por un cambio conformacional de una 
proteína transportadora. En este modelo, la 
proteína transportadora puede existir en dos 
estados conformacionales: en el estado A los 
sitios de unión de soiutos están expuestos del 
lado externo de la membrana; en el estado B 
los mismos sitios de unión están expuestos del 
lado opuesto de la membrana. Se propuso 
que la transición entre ambos estados es alea- 
toria, independiente de la unión del soluto y 
completamente reversible. Si la concentración 
del soluto es mayor del lado ext<rno de la 
membrana, serán las transiciones A B las 
que determinen su ingreso en la célula, 

más que las transiciones B > A, que 
determinan su egreso de la célula. Por 
consiguiente, tendrá lugar el transporte 

neto del soluto a favor de su gradiente de 
concentración. 


+ 


PREGUNTA 12-1 


Una reacción enzimática sencilla puede 
describirse mediante la ecuación E + S 
> ES => E + P,_ donde E es la enzima; S, 
el sustrato; P, el producto; y ES, el com- 
plejo enzima-sustrato. 

A. Escriba una ecuación que describa el 
funcionamiento de una proteína trans- 
portadora (PT) que medie el transporte 
de un soluto (S) a favor de su gradiente 
de concentración. 

B. ¿Qué indica esta ecuación sobre la 
función de la proteína transportadora? 
€. ¿Por qué razón esta ecuación no es 
apropiada para describir la función de 
las proteínas de canal? 


bicapa 


gradiente 


lipídica de concentra; ón ejécuica 
j tencia! 
M es ca 
io 
proteína transportadora sitio de unión al soluto 3 7d 3d el mud n 
que media el transporte pien tel 
pasivo Be 4<——>BB03 as 
de Enron 
Aunque sólo se conocen en deialle los mecanismos moleculares que subyacen membre 
el movimiento de solutos para un subgrupo muy pequeño de proteínas trans o cl 
tadoras, están debidamente establecidos los principios generales que gobiernan bl impulsc 
función de estas proteínas: diente ( 
5 - 
e 
El transporte pasivo puede ser impulsado por gradientes cion 
de concentración y por fuerzas eléctricas a 
Los solutos pueden atravesar la membrana mediante el transporte pasivo yg | vé 
transporte activo y las proteínas transportadoras pueden facilitar ambos tipos de parte, 
procesos (véase Fig. 12-4). Un ejemplo sencillo de proteína transportadora capaz p 
de mediar un proceso de transporte pasivo está representado por la proteína sl "al 
* transportadora de glucosa presente en la membrana plasmática de las célla Y E 
hepáticas -y en muchos otros tipos celulares- de mamífero. Esta proteína está E be 
+ Compuesta por una cadena proteica que atraviesa la membrana como mínimo 17 ma 


veces. Se piensa que la proteína puede adoptar al menos dos conformac: nes y E 
que puede pasar de una forma a la otra de manera reversible y aleatoria. En una lA 
de estas conformaciones el transportador expone sitios de unión de glucosa en la E 
parte exterior de la célula; en la otra conformación Yo hace hacia el interior de 
la célula (Fig. 12-6). j 


En presencia de abundante cantidad de glucosa en el exterior de las células hepá- ná 
ticas (p. ej., después de una comida) las moléculas de glucosa se fijan a los sitios A is 
de unión expuestos en la parte externa de las células; una vez que la proteína y: 
cambia de conformación, ésta transporta las moléculas de glucosa hacia el inte- dor 
rior celular y las libera en el citosol, en donde la concentración de glucosa es redu- j >> 
cida. A la inversa, en presencia de una glucemia reducida (p. ej., cuando una per- + y 
sona tiene hambre) la hormona glucagón estimula las células hepáticas a que pro- soft 
duzcan una cantidad importante de glucosa mediante la degradación del glucóge- : ; 
no. La consecuencia de este proceso es una concentración de glucosa intracelular A 
mayor que la concentración extracelular y la fijación de las moléculas de glucosa dé 


a los sitios de unión expuestos en la parte interna de la proteína transportadora; 
el cambio de conformación de la proteína transportadora permite el transporte de 
la glucosa hacia el exterior de las células. Por consiguiente, el flujo de glucosa eS 
bidireccional y la dirección que adopte dependerá del gradiente de concentración 
de glucosa a través de la membrana es decir, se dirigirá hacia el interior de la célu- 
la si la concentración de glucosa es mayor en el medio extracelular y hacia el exte- 
rior de la célula en caso contrario. Las proteínas transportadoras de este tipo, que 
permiten el flujo de un soluto pero no determinan su dirección, facilitan el traspor- 
te pasivo. A pesar de ser pasivo, este proceso es muy selectivo dado que los sitios 
de unión del transportador de glucosa sólo fijan D-glucosa y no, por ejemplo, Su 
imagen especular L-glucosa, la que no puede ser utilizadaspor las células en el pro- 
ceso de glucólisis, Es 


En el caso de la glucosa, una molécula sin carga, la dirección del transporte pasi- 
vo está determinada únicamente por el gradiente de concentración. En el caso de 
las moléculas con carga eléctrica, sean iones orgánicos de pequeño tamaño 0 


= 


ánicos, se suma otra fuerza impulsora. Por motivos que explicaremos 
a mayoría de las membranas celulares poseen un voltaje a través 
cir una diferencia del potencial eléctrico entre ambos lados de la 
na que se conoce con el nombre de potencial de membrana. Esta diferen- 
otencial ejerce una fuerza sobre cualquier molécula portadora de una carga 
Él lado citoplasmático de la: membrana, por lo general, presenta un 
negativo en relación con el exterior y esta fuerza tiende a impulsar solu- 
positiva hacia el interior de la célula y solutos de carga negativa hacia 
¡jo extracelular. Simultáneamente, todo soluto con una carga eléctrica tam- 
erá a desplazarse en la dirección determinada por el gradiente de con- 


ii A 
lelante 1 
ny es de 


secuencia, la fuerza neta que impuls:: a un soluto cargado a través de la 
rana es la resultante de dos fuerzas: una generada por el gradiente de con- 
ón y otra generada por el voltaje « través de la membrana. Esta fuerza 
ra neta sé denomina gradiente electroquímico de un soluto dado. Este gra- 
determina la dirección del transporte pasivo a través de la membrana. Para 
"nos jones el voltaje y el gradiente de concentración actúan en la misma direc- 
y generan un gradiente electroquímico de magnitud rela:ivamente elevada 
12-7A). Éste es el caso del Na*, que posee una carga positiva y en una con- 
tración mayor en el exterior que en el interior de las células. En consecuencia, 
sas tiende a ingresar en las células apenas se le presenta la oportunidad. Por otra 
o. silos gradientes de voltaje y concentración ejercen efectos opuestos, el gra- 
e electroquímico resultante puede ser de escasa magnitud (Fig. 12-78). Éste 
caso del K», un ión con carga positiva cuya concentración es mucho mayor 
€ interior que ef el exterior de las células. Debido a estas fuerzas opuestas el 
adiente electroquímico a través de la mer rana para el K+ es de baja magnitud 
'pesar del gradiente de concentración elev::.1o, lo que implica que el desplazamien- 
'S neto de K+ a través de la membrana ta:mbién será de escasa magnitud. 


0 


transporte activo moviliza solutos en contra de sus 
dientes electroquímicos 


ntemente las células no pueden depender solo del transporte pasivo. El 
isporte activo de solutos en contra del gradiente electroquímico es esencial 
a él mantenimiento de la composición iónica intracelular y para importar solu- 
ue se encuentran en una menor concentración en el exterior que en el inte- 
de las células. Existen tres mecanismos principales de transporte activo a tra- 
; de la membrana celular (Fig. 12-8): los transportadores acoplados asocia el 

porte “cuesta arriba” de un soluto con el transporte “cuesta abajo” de otro 
uto, 2) las bombas impulsadas por ATP acoplan el transporte “cuesta arriba” 
Un soluto con la hidrólisis del ATP y 3) las bombas impulsadas por la luz, pre- 
entes sobre todo en las células bacterianas, acoplan el transporte “cuesta arriba” 
le un soluto con un impulso energético luminoso, como se comentó en el caso de 
a bacteriorrodopsina (véase Fig. 11-28). 
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96 
2090 
gradiente electroquímico gradiente electroquímico 
cuando el voltaje y los cuando el voltaje y los 
gradientes de gradientes de 
concentración actúan concentración actúan 
en la misma dirección en dirocciones opuestas 


Figura 12-7. Un gradiente electroquímico 
tiene dos componentes. La fuerza impulso- 
ra neta (el gradiente electroquímico) que tien- 
de a desplazar un soluto cargado (ión) a tra- 
vés de la membrana es la suma del gradiente 
de concentración del soluto y el voltaje a tra- 
vés de la membrana (el poteicial de membra- 
na, representado aquí por lc; signos + y - en 
la membrana).“El ancho de la flecha verde 
representa la magnitud del gradiente electro- 
químico para el mismo soluto con carga posi- 
tiva en dos situaciones diferentes. En (A) al 
gradiente de concentración se agrega un 
potencial de membrana que incrementa la 
fuerza impulsora. En (B) el potencial de mem- 
brana actúa en contra del gradiente de con- 
cent: ¡ón y se reduce la fuerza impulsora 


. gen=:ada por el desplazamiento del soluto. 
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Figura 12-8. Las células dirigen el trans- 
porte activo de tres formas principales. La 
molécula transportada mediante un proceso 
activo se ilustra en amarillo y la fuente de 
energía en rojo. 
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Figura 12-9. La bomba de Na+-K+desem-" 7 


peña una función central en el transporte 


de membrana en las células animales. Esta 


proteína transportadora utiliza la energía deri- 
vada de la hidrólisis del ATP para bombear 
Na+ hacia el exterior de la célula y K+ hacia el 
interior, en ambos casos en contra de sus gra- 
dientes electroquímicos, si bien el gradiente 
electroquímico del K+ es cercano a cero. 


a 
- 


Figura 12-10. El Na+ extracelular es como 
el agua detrás de una represa elevada. El 
agua de la represa contiene energía potencial 
que se puede utilizar para impulsar procesos 
que requieran energía. Asimismo, un gradien- 
te iónico a través de una membrana se puede 
utilizar en el impulso de procesos activos en 
una célula, incluido el transporte activo de 
otras moléculas. La foto corresponde a la 
represa del río Blyde, en Sudáfrica. (Cortesía 
de Paul Franklin. Con autorización de Oxford 
Scientific Films). 
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Dado que una sustancia debe ser transportada cuesta arriba antes de que pued. 
fluir cuesta abajo, las distintas formas de transporte activo están neces, , 
interrelacionadas. Así, en la membrana plasmática de una célula animal yn 
bomba impulsada por ATP transporta el Na+ hacia el exterior de la célula en co 


tra de su gradiente electroquímico y luego el Na+ reingresa en la célula a favor a 
su gradiente. Dado que los iones Na+ fluyen mediante transportadores acoplado; |. 
ál Na+, el ingreso de Na+ en el interior de la célula impulsa el pasaje activo del 


muchas otras sustancias hacia el interior celular en contra de sus respectivos 
dientes electroquímicos. Si la bomba de Na- dejara de funcionar, el gradiente de 
Na* desaparecería en un lapso breve y el transporte por transportadores acopla. 
dos al Na+ se interrumpiría. En consecuencia, la bomba de Na+ impulsada por ATP. 
es vital para el transporte de membrana en las células animales. En las células 

“vegetales, los hongos y numerosas bacterias las bombas impulsadas por ATP E 


desempeñan una función similar y generan un gradiente electroquímico para los 4 


iones H+ mediante el bombeo de los iones H+ (protones) hacia el exterior de 
células, como se verá después, 


Las células animales utilizan la energía EUR de la 
hidrólisis del ATP-para bombear Na* hacia el exterior 


En las células animales la bomba de Na+ impulsada por ATP hidroliza el ATP for 
mando ADP y transportando Na+'hacia el medio extracelular; en consecuencia, 


gética de las células animales, dado que normalmente representa el 30% o más : 
del consumo total de ATP de estas células. Al igual que una bomba de achique el 4 
un barco que hace agua, la bómba de Na+-K* funciona en forma ininterrumpida E 
expulsando el Na+ que ingresa en forma continua mediante otras proteínas trans- 
portadoras y otros canales iónicos. De esta manera, la bomba mantiene una con- 
centración citosólica de Na+ 10 a 30 veces menor que la concentración de Na+ en 
el líquido extracelular y una concentración citosólica de K+ alrededor de 10 a 30 
veces mayor que la concentración extracelular (véase cuadro -12-1, p. 388). En 
condiciones normales el interior de casi todas las células tiene u* potencial eléc: 
trico negativo en relación con el exterior, lo que determina que ló= 10nes positivos 
tiendan a ser atraídos hacia el interior de la célula; en consecuencia, la fuerza elec= 
troquímica que impulsa el Na+ hacia el interior de la célula es de gran magnitud, 


dado que incluye la fuerza generada por el gradiente de concentración y una fuer- 4% 


za de idéntica dirección generada por el gradiente de voltaje (véase Fig. 12-74). 


En el punto más alto de su gradiente electroquímico el Na+ del medio extracelulal 
puede compararse con un volumen de agua detrás de una represa, es decir, cons- 
tituye un depósito importante de energía (Fig. 12-10). Aun cuando se interrumpa E 
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1 forma artificial la acción de la bomba de Na+-K+ mediante el tratamiento con 
toxina como la ouabaína, un glucósido vegetal, la energía presente en este 
sito es suficiente para alimentar durante varios minutos los otros procesos de 
sporte impulsados por el flujo de Na* cuesta abajo. 


| caso del K+ la situación es distinta. La fuerza impulsora eléctrica es la misma 
le para el Na+, dado que sólo depende de la carga que posee el ión. Sin embar- 
, el gradiente de concentración es de dirección opuesta. En condiciones norma- 
¡les el resultado final sería una fuerza impulsora neta del movimiento de K+ a tra- 
vés de la membrana cercana a cero, dado que la fuerza eléctrica que atrae K+ hacia 
interior de la célula se equilibra casi totalmente por el gradiente de concentra- 
ción que impulsa al K+ hacia el medio extracelular. 


La bomba de Na+-K+ es impulsada por el agregado 
ansitorio de un grupo fosfato 


omba de Na+-K+ representa un excelente ejemplo de cómo una proteína aco- 
dos reacciones de acuerdo con los principios comentados en el capítulo 3. La 
vomba posee un funcionamiento cíclico, como se ilustra en la figura 12-11. El Na+ 
Se fija a la bomba en sitios expuestos en el interior de la célula (paso 1) y este 
mecanismo activa la ATPasa. La hidrólisis del ATP determina la liberación de ADP 
a transferencia de un grupo fosfato que forma un enlace de alta energía con la 
bomba propiamente dicha, es decir, la bomba se autofosforila (paso 2). La fosfo- 
lación determina que la bomba modifique su conformación y libere Na+ en la 
E superficie exterior de la célula y, simultáneamente, exponga un sitio fijador del K+ 

en esa misma superficie (paso 3). La fijación del K+ extracelular desencadena la 
— Climinación del grupo fosfato (desfosforilación, pasos 4 y 5), lo que determina que 
h bomba recupere su conformación inicial y descargue el K+ en el interior de la 
. Célula (paso 6). A continuación púede repetirse el ciclo, cuya duración total es de 
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2, la fosforilación activa 
+ el cambio conformacional, 


4 se uneK* 


Ke 


Figura 12-11.¿La bomba de Na*-K+ trans- 
porta ¡ones eh forma cíclica. La unión del 
Na+ citosólico (1) y la fosforilación ulterior por 
el ATP del lado citosólico de la bomba (2) 
determinan que la proteína experimente un 
cambio conformacional que transfiere Na+ a 
través de la membrana y lo libera en el medio 
extracelular (3). La unión de alta energía entre 
el fosfato y la proteína aporta la energía nece- 
saria para que se produzca el cambio confor- 
macional. La unión de K+ sobre la superficie 
extracelular (4) y la desfosforilación ulterior 
determinan que la proteína recupere su confor- 
mación original, lo que transfiere el K+ a través 
de la membrana y lo libera en el citosol (6). El 
ciclo se muestra en la Película 12.1. Estas modi- 
ficaciones en la conformación son comparables 
con las transiciones A= B ilustradas en la 
figura 12-6, salvo que en este caso la fosforila- 
ción dependiente del Na+ y la desfosforilación 
dependiente del K+ de la proteína determinan 
que los cambios conformacionz!es se produz- 
can en forma ordenada y per” ¡en que la pro- 
teína realice un trabajo útil. Pe: a simplificar, 
sólo se muestran un sitio de unión para el Na+ 
y un sitio de unión para el K+. Se cree que en 
la bomba verdadera presente en las células de 
mamífero existirían tres sitios de unión para el 
Na* y dos sitios de unión para el K+. Por consi- 
guiente, el resultado neto de un ciclo de bom- 
beo es el transporte de tres Na* hacia el exte- 
rior de la célula y dos K+ hacia el medio intra- 
_celular. La ouabaína inhibe la bomba porque 
impide la unión del K+. 
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Figura 12-12. La difusión de agua se conoce 
con el nombre de ósmosis. Si la concentración 
de un soluto en el interior de la célula es mayor 
que en el exterior, el agua pasará al interior de 
la célula por ósmosis, lo que provoca que la 
célula se dilate. Sin embargo, si una célula se 
coloca en una solución con alta concentración 
de sales el agua saldrá (Película 12.2). 


Figura 12-13. Las células utilizan diferen- 
tes estrategias que evitan la dilatación 
osmótica. Las células animales mantienen 

Una concentración intracelular de solutos 
reducida mediante el bombeo de ¡ones hacia 

el exterior (A). En las células vegetales el ries- 
go de dilatación y estallido es minimizado por 
la presencia de una pared celular gruesa (B). 
Los protozoos evitan la dilatación mediante la * 
eyección periódica del agua que ingresa en 

la célula (C). 
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alrededor de 10 milisegundos, Cada paso de este ciclo depende. del paso inn 


tamente anterior, de modo que si se impide que se produzca cualquiera deco] Ma. as 
pasos se interrumpirán todas las funciones de la bomba. Este acoplamiento fe 4 SN E y 3 
te garantiza que la bomba sólo funcione en presencia de iones apropiados E 
nibles para el transporte, lo que evita la hidrólisis inútil de ATP. 7 MO 


La bomba de Na+-K+ contribuye al mantenimiento 
del equilibriv osmótico de las céluias animales 


gua (véase Fig. 12-2), si la co 
sus lados y elevada del lado opues. 


Dado que la membrana plasmática es permeable al a 
centración total de solutos es reducida en uno de 


to el agua tiende a atravesarla equiparando ambas concentraciones. El desplaza. 

miento del agua desde una región con baja concentración de soluto (alta concentra. 

ción de agua) hacia una región con alta concentración de soluto (baja concentración A Last 
"de agua) se denomina ósmosis. Las células contienen en sus membranas canales e | unni 
agua especializados (denominados acuaporinas), que facilitan este-flujo. La fuerza | 

que impulsa el desplazamiento del agua equivale a la diferencia de la presión de Y Avd 
agua y se designa con el nombre de presión osmótica. En ausencia de otra presión +] 42 Cl 
que la contrarreste, el desplazamiento osmótico de agua hacia el interior de la cély e Ñ Í 
la provocárá la dilatación celular (Fig. 12-12). E dos 
En los tejidos animales las células están bañadas por ul líquido con abundante con; pc 
tenido de solutos, sobre todo Na+ y CI. Este fenómeno equilibra la concentración e Y ¿a 
solutos orgánicos e inorgánicos confinados en el interior de la célula y evita una encad 
catástrofe osmótica. No obstante, el equilibrio osmótico está sujeto a una amenaza. Fi 
permanente, dado que los solutos externos fugan continuamente hacia el interior de buf 
las células en respuesta a sus respectivos gradientes electroquímicos. En consecuen- * aña 
cia, las células deben realizar un trabajo incesante para bombear solutos indeseable . 
hacia el exterior y mantener el equilibrio osmótico (Fig. 12-1 3A). Esta función depen w: 
de sobre todo de la bomba de Na+-K+, que expulsa de la célula el Na- que se fuga Ei pas 
hacia el interior. Al mismo tiempo, la bomba de Na+-K+ contribuye a mantener el Y; A 
potencial de membrana, como se verá después. Este potencial de membrana tiende a — 

evitar el ingreso del CI”, que posee una carga negativa, y necesitaría desplazarse en Po 

contra del gradiente eléctrico generado por la bomba para ingresar a la célula. E 
Hay células que manejan sus problemas osmóticos de distinta manera. Las células | 1..a 
vegetales no se dilatan porque tienen una pared celular resistente que les permite tole SARCE 
rar una importante diferencia osmótica a través de la membrana plasmática (Fig e 

núcleo ¡ones agua vaciamiento CITOS 


de la vacuola 
contráctil 


vacuola 


g). La pared celular ejerce una presión de signo opuesto que contrarresta y” 
a equilibrar la presión osmótica generada por los solutos en el interior de la 
Ay de este modo limita el pasaje de agua hacia el medio intracelular. La ósmo- 
49 con el transporte activo de iones hacia el interior de la célula, determina una 

1 de turgencia que mantiene a las células vegetales distendidas con agua y con 
ed tensa. Por consiguiente, las células vegetales pueden compararse con balo- 
fitbol cuya cubierta externa de cuero se mantiene tensa por la presión acu- 
4a en la bolsa de goma interna; la pared celular actúa como la cubierta de cuero 
¿ma y la membrana plasmática sería la bolsa interna de goma. La presión de tur- 

“a cumple las funciones de mantener el tallo de la planta rígido y las hojas exten- 
4 También participa en la regulación del intercambio gaseoso a través de los esto- 
e es decir las “bocas” microscópicas en la superficie de una planta; estos pores 
“abiertos y cerrados por las células oclusivas que los rodean (Fig. 12-14). Las 
tas oclusivas controlan su propia presión de turgencia mediante la regulación del 
iento de K+ a través de sus membranas plasmáticas. 


“algunos protozoOS de agua dulce, como las amebas, el exceso de agua que fluye 
ntinuamente hacia el interior de la célula por ósmosis es recolectado en vacuolas 
ntráctiles que descargan su contenido en el medio extracelular en forma periódica 
42-130). En primer término, la célula permite que la vacuola se llene de via 
lución con abundante contenido de solutos, lo que determina el arrastre ulterior de 
aua por ósmosis, y en segundo término recupera los solutos mediante un proceso 
bombeo activo hacia el citosol antes de que la vacuola se vacíe en el exterior. 


Las concentraciones intracelulares de Ca2+ se mantienen en 
in nivel reducido por la acción de bombas de Ca2+ 


tungue el Ca2+, como el Na+, se mantiene en una concentración citosólica redu- 
en co:paración con la concentración extracelular, es mucho menos abun- 
ante que el Na+ tanto en el interior como en el exterior de las células. Sin embar- 
go, el pasaje de Ca2+ a través de las membranas celulares reviste una importancia 
indamental porque tiene la capacidad de unirse firmemente a muchas otras 
oléculas de las células y alterar sus niveles de actividad. Por ejemplo, el ingre- 
de Ca2+ en el citosol a través de canales de Ca2+ actúa como una señal que des- 
Sencadena otros procesos intracelulares, como la secreción de moléculas de seña- 
ción y la contracción de las células musculares. 


nto menor sea la concentración basal de Ca2* libre en el citosol mayor será la 
“sensibilidad de la célula a un aumento del nivel citosólico de Ca?+. Las células 
ucariontes, en general, mantienen una concentración citosólica de Ca2+ libre muy 
educida (alrededor de 10-4 mM) en presencia de una concentración extracelular 
de Ca2+ mucho mayor (en general, 1-2 mM). Esta enorme diferencia de concen- 
ación se logra sobre todo por medio de bombas de Ca2* impulsadas por ATP loca- 
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Figura 12-14. Estomas abiertos sobre la 
cara inferior de una hoja. La apertura y el 
cierre de estos poros están controlados por las 
células oclusivas con forma de salchicha que 
los rodean. (Cortesía de Kim Findlay). 


” 


Figura 12-15. Uns bomba de Ca?+ 
determina el retorno del Ca?+ al retícu- 
lo sarcoplasmático de una célula mus- 
cular esqyelética. La estructura tridimen- 
sional de ésta proteína de transporte de 
membrana fue determinada mediante cris- 
talografía de rayos X y microscopia elec- 
trónica. La bomba de calcio es una protel- 
na única compuesta de cuatro dominios 
separados con diferentes funciones. La 
estimulación de una célula muscular deter- 
mina que el calcio fluya desde el retículo 
sarcoplasmático (una forma especializada 
de retículo endoplasmático) hacia el cito- 
sol, que permite la contracción celular; 
durante la recuperación de la contracción 
la bomba de calcio hace que el Ca?+ retor- 
ne al retículo sarcoplasmático. La cadena 
polipeptídica de la proteína atraviesa la 
membrana en la forma de 10 hélices oz. La 
unión del ATP y la consiguiente fosforila- 
ción de un ácido aspártico en la proteína 
transportadora inducen el cambio confor- 
macional que aproximan mucho los domi- 
nios de unión al nucleótido y activador. 
Este proceso, a su vez, conduce a un reor- 
denamiento de las hélices transmembrana, 
que elimina los sitios de unión al Caz+ y 
libera iones de Ca2+ en la luz del retículo 
sarcoplasmático. Obsérvese que la vía 
seguida por los iones Ca2+ pasa a través de 
la proteína, lo que permite que los ¡ones 
eviten el contacto con la bicapa. lipídica. 
(Adaptada de C. Toyoshima y col., Nature, 
405:647-655, 2000. Con autorización de . 
Macmillan Publishiers Ltd.). 
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Figura 12-16. Algunas proteínas transpor- 
tadoras llevan un sólo soluto a través de 


la membrana (uniportadoras); otras aco- 
plan el transporte cuesta arriba de.un 
soluto a través del transporte acoplado 


de otro. En el transporte acoplado los solutos 
pueden ser transferidos en la misma dirección, 


mediante simportadores, o en la dirección 
opuesta, por antiportadores (Película 12.3). 
Los uniportadores, los simportadores y los 
antiportadores median tanto el transporte 
pasivo como el transporte activo. 


PREGUNTA 12-2 


Un aumento de la concentración intra- 
celular de Ca2+ induce la contracción de 
las células musculares. Además de la 
bomba de Ca2+ impulsada por ATP. las 
células musculares que se contraen en 
forma rápida y regular, como las células 
cardíacas, poseen un antiportador que 
intercambia Ca2+ por Na+ extracelular a 
través de la membrana plasmática. La 
mayoría de los ¡jones de Ca2* que ingre- 
san en la célula durante la contracción 
muscular son rápidamente expulsados 
de ella por este antiportador, lo que 
permite que la célula muscular se rela- 
je. La ouabaína y el digital son fárma- 
cos útiles para el tratamiento de los 
pacientes con cardiopatías debido a 
que aumentan la fuerza de contracción 
del músculo cardíaco. Ambos fármacos 
actúan mediante la inhibición parcial 
de la bomba de Na+-K+ en la membrana 
de las células musculares cardíacas. 
¿Puede ofrecer una explicación de los 
efectos de estos fármacos en los pacien- 
tes con enfermedades cardíacas? 
¿Cuáles serían las consecuencias de una 
sobredosificación de cualquiera de 
estos fármacos? 


--la luz intestinal a través del epitelio del intestino: Si estas células contaran exclu; 
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E 1 
lizadas en la membrana plasmática y la membrana del retículo endoplasmátic; q , 
bombean activamente Ca2+ desde el citosol hacia el exterior de la célula. Y 


Al igual que la bomba de Na+-K+, la bomba de Ca2+ es una ATPasa que exXperimal 
ta procesos de fosforilación y desfosforilación durante el ciclo de-bombeo (véas 


A 


. , » E do 
Fic. 12-15). Se cree que el funcionamiento de esta bomba sería muy similar a] de Y o fal 
. * > H a 
crito para la bomba de Na+-K+ en la figura 12-11, salvo por el hecho de quel sario que ar 
bomba de Ca2* recupera su conformación inicial sin unirse ni transportar a y ME ggnitivo 


segundo ión. Estas dos bombas impulsadas por ATP poseen secuencias de amingHY más o 
ácidos y estructuras similares (alrededor de 10 hélices en cada subunidad) ye 
Bo: 
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Así como se-utiliza el gradiente de Na+ generado por la bomba de Na+-K+, el gradien; 
te de cualquier otro soluto a través de una membrana puede impulsar el transporte Y. 
activo de una segunda molécula. El desplazamiento cuesta abajo del primer soluto ¿44 
respuesta a su gradiente suministra la energía necesariafpara impulsar el transpo 
cuesta arriba del segundo soluto. Las proteínas transportadoras que realizan esta tar 
se denominan transportadores acoplados (véase Fig. 12-8). Estos transportador 
pueden acoplar los movimientos de un ión inorgánico con los de otro ión inorgánico, 
los movimientos de un ión inorgánico con los de uno orgánico o los movimientos 
un ión orgánico con los de otro orgánico. Si el transportador desplaza ambos solutos 
en la misma dirección a través de la membrana se denomina simportador (Fig: 
12-16), mientras que si los desplaza en direcciones opuestas recibe el nombre de ant 
portador. Una proteína transportadora, como el transportador pasivo de glucosa des: 
crito antes (Fig. 12-16), que sólo traslada un tipo de soluto a través de la membrana 
y, por lo tanto, no es un transportador acoplado, se denomina uniportador. 


En las células animales cumplen una función especialmente importante los 
cotransportadores que utilizan el ingreso de Na+ en la célula a favor de su gradien- $ 
te electroquímico elevado para atraer otros solutos hacia el interior de la célula. Pol 
ejemplo, las células epiteliales que tapizan el intestino transfieren la glucosa desde 


glucosa en la-luz intestinal después de una comida sin azúcares de la mismá 
manera que incaporan la glucosa desde la luz intestinal después de una comida. 7 
con abundante cantidad de hidratos de carbono. Sin embargo, estas células tam-*; 
bién cuentan con un simportador de glucosa-Na+ que les permite captar glucosa 
por transporte activo desde la luz intestinal incluso cuando la concentración dea 
glucosa sea mayor en el interior de las células que en la luz intestinal. Como el gra 2 
diente electroquímico del Na+es marcado, cuando el Na+ se desplaza al interior de: 
la célula a favor de su gradiente, el azúcar es, en un sentido, “arrastrada” al inte 
rior de la célula con él (Fig. 12-17). Dado que la unión del Na+ y la glucosa es C00 
perativa (es decir, la unión de uno refuerza la unión del otro) deben estar presen 
tes ambas moléculas para que se produzca el transporte acoplado. 
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42-17. La proteína simportadora de glucosa-Na* utiliza el gradiente electroquímico del Na+ para impulsar el ingreso de glucosa 
a célula. La glucosa puede pasar a través de la membrana de las células epiteliales con la ayuda de transportadores activos y pasivos. La figura 
s uno de los mecanismos mediante el cual la proteína simportadora glucosa-Na+ podría bombear activamente glucosa a través de la membrana 
¡dando el ingreso de Na+ a favor de su gradiente electro; uímico e impulsar el transporte de glucosa. La bomba fiictúa en forma aleatoria entre 
“ectados alternados A y B. En el estado A la proteína está expuesta al espacio extracelular mientras que en el estado B está expuesta al citosol. 
que la unión del Na+ y la glucosa a la proteína es simi'r en ambos estados, para que la unión de estos soluto: a la proteína sea efectiva es nece- 
9 que ambos se encuentren presentes al mismo tiempo: la unjón del Na+ induce un cambio conformacional de la proteína que aumenta en grado 
“ecativo su afinidad por la glucosa y viceversa. Dado que la concentración de Na+ es mucho mayor en el medio extracelular que en el citosol, es 
lucosa se una a la bomba en el estado A; en consecuencia, el ingreso de Na* y glucosa en el interior de la célula (mediante 
es mucho más frecuente que la salida de estos solutos (mediante una transición B — A). El resultado global es el transporte 
“neso de glucosa y Na+ hacia el interior de la célula. Obsérvese que, puesto que la unión es cooperativa, si uno de los dos solutos está ausente el otro 
soluto no se Une a la bomba y no se transporta. En la pregunta 12-3 se considera una vía alternativa para el transporte acoplado. 


por otra parte, si las células epiteliales gastrointestinales tuvieran sólo este sim- 

dor no podrían liberar «¡ucosa de modo que fuera utilizada por otras cétulas E 
uerpo. En consecuencia, estas células poseen dos tipos de transportadores de : 
¡cosa. En el dominio apival de la membrana plasmática, orientado hacia la luz 
testinal, tienen simportadores de glucosa-Na+ que captan glucosa en forma acti- 
Ey y determinan una concentración de glucosa elevada en el citosol. En los domi- 
os basal y lateral de la membrana plasmática hay uniportadores de glucosa pasi- 
s que liberan la glucosa en respuesta a, un gradiente de concentración de modo 
? puedan utilizarla otros tejidos del cuerpo (Fig. 12-18). Ambos tipos de trans- 


me 


LUZ INTESTINAL 


concentración 
a Figura 12-18. Dos tipos de transporta- 
dores de glucosa permiten que las célu- 


A GLUCOSA ES CAPTADA DESDE El: INTESTINO, | a] a microvellosidad 


S mon | 4 A oi las epiteliales del intestino transfieran 
simportador A unión ocluyente glucosa a través de la mucosa intesti- 

de glucosa (estrecha) nal. La glucosa es transportada activamente 
El : hacia el interior de las células mediante sim- 

AN portadores de glucosa impulsados por Na* 

so localizados en la superficie apical y sale de 
A. , y la célula a favor de su gradiente de concen- 

ominio y concentración S : ; E 

lateral Jelevada tración mediante la acción de uniportadores 


“de glucosa de glucosa pasivos localizados en las super- 
ficies basal y lateral (Película 12.4). Ambos 
tipos de transportadores de glucosa están 
separados en la membrana plasmática por 
uniones ocluyentes (estrechas; véase figura 
11-34; estas uniones se describen después 
en el capítulo 20). Para mantener la con- 
centración de Na+ baja en el citosol, el Na* 
e ntemadón que ingresa a la célula por medio del sim- - 
baja de portador de glucosa impulsado por Na* es 
qe bombeado hacia afuera por las bombas de 
Na+-K+, Hay gran cantidad de Na+ en la luz 
intestinal, provista por la dieta. 
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PREGUNTA 12-3 


Una proteína transmembrana posee las 
siguientes propiedades: consta de dos 
sitios fijadores, uno para el soluto A y 
otro para el soluto B. Esta proteína 


puede experimentar un cambio confor-=* 


macional y alternar entre dos estados 
diferentes: con ambos sitios de unión 
expuestos exclusivamente de un lado 
de la membrana o con ambos sitios de 
unión expuestos exclusivamente del 
lado opuesto de la membrana. La pro- 
teína puede pasar de un estado a otro 
sólo en el caso de que ambos sitios de 
unión estén ocupados o desocupados, 
pero no cuandoitn sólo sitio esté ocu- 
pado. + 

A. ¿Qué tipo defproteína definen estas 
propiedades? 

B. ¿Es necesarié agregar otras propie- 
dades para qué esta proteína se con- 
vierta en un cotransportador que aco- 
ple el desplazamiento del soluto A en' 


contra.de su gradiente de concentra + 


ción con-el desplazamiento del soluto B 
a favor de su grádiente electroquímico? 
C. Mencione lasíreglas que definen un 
antiportador. + 


Capítulo 12 Transporte de membrana 


portadores de glucosa se mantienen separados en sus respectivos dominin. 38 
membrana plasmática por la presencia de una barrera de difusión formada de EE 
unión ocluyente (o estrecha) alrededor del vértice de la célula, la que impide “Uy q 
componentes de la membrana pasen de un dominio a otro, como se Comentó e EY 
capítulo 11 (véase Fig. 11-34). A 

Las células del epitelio intestinal y de otros órganos como el riñón contienen w.+ 
simportadores en su membrana plasmática que también actúan por el gradiente AN 
troquímico del Na*. Cada una de estas proteínas de transporte importa un Deo 
grupo específico de azúcares o aminoácidos hacia el interior celular. Los antipo 
res dependientes de Na+ también son importantes para la función celular. Por cl 
plo, el intercambiador de Na+ e Ef» en la membrana plasmática de muchas céi 
animales utiliza el flujo de Na+ cuesta abajo para bombear H+ fuera de la célula, A 
es uno de los tantos dispositivos que utilizan las células animales para controlar ely A 
en su citosol. : 


Los gradientes de H» impulsan el transporte a travé: de la 
membrana en vegetales, hongos y bacterias 


Las células vegetales, los hongos (incluidas las levaduras) y las bacterias no tienen | de carol, 
bombas de Na+-K+ en sus membranas plasmáticas. En estos casos el transporte q | pas 
solutos hacia el interior de la célula depende de un gradiente electroquímico de H+ en células o | 
lugar de un gradiente electroquímico de Na». Este gradiente es generado por bombas Una 71 
de H+ presentes en la membrana plasmática que expulsan H- de la célula y de ess grada ( 
modo generan un gradiente electroquímico de protones, con una m:yor concentra. células ve 
ción de H+ en el medio extracelular que en el medio intracelular; durante este proce] ran ox! 
so la bomba de H+ también crea un pH ácido en el medio que circunda la célula, En]. embió. 
consecuencia, la captación de numerosos azúcares y aminoácidos hacia el interior def  cassico: 
la célula depende de simportadores de H+ que utilizan el gradiente electroquímico |  Enc-=se 
de H+a través de la membrana plasmática en forma muy similar a la que utilizand | plas...ac 
gradiente electroquímico de Na+ de las células animales. Ñ “estrechos 
En algunas bacterias fotosintéticas, el gradiente de H+es generado porla actividadde |  relar'=1a 
bombas de H+ impulsadas por la energía lumínica como la bacteriorrodopsina (véase | Nata 
Fig. 11-28). En otras bacterias el gradiente deriva de la actividad de proteínas de la 

membrana plasmática que realizan los pasos finales del proceso de respiración cell Los or 
lar que conducen a la síntesis de ATP, como se comenta en el capítulo 14. Los vege- y estar 
tales, los hongos y muchas otras bacterias generan el gradiente de H+ mediante - 

AlTPasas de la membrana plasmática que utilizan la energía derivada de la hidrólisis | Dos 
del ATP para expulsar H+ hacia el exterior de la célula; estas ATPasas se asemejan a SiMpzes. 
las bombas de Na+-K+ y de Ca2+ presentes en las células de los mamíferos que anal- determir 
zamos antes. 4 ión 0 


En las membranas de algunos orgánulos intracelulares, como los lisosomas de las , 
células animales y las vacuolas centrales de las células vegetales y micóticas, existe 
un tipo diferente de H+-ATPasa cuya función consiste en bombear H+ desde el citosol 


Phu el 


hacia el interior del orgánulo lo que mantiene-un pH neutro en el citosol y un pH E 

ácido en el interior del orgánulo. Como se verá en el capítulo 15, la función de 

muchos orgánulos depende del mantenimiento de un me: : cido. BL y 

En la figura 12-19 y en el cuadro 12-2 se muestran algunas de las proteínas trans- 

portadoras descritas en este capítulo. Inprcar 

A continuación consideraremos el transporte de jones a través de las proteínas de Bomba 

canal y explicaremos la forma en la que este flujo iónico puede generar un poten 

de membrana. Bo>3 
: Borde 

CANALES IÓNICOS Y POTENCIAL DE MEMBRANA ” 

El paso de una pequeña molécula hidrosoluble de un lado a otro de la membraná _.. 0 


celular es posible mediante un canal hidrófilo a través del cual pueda desplazarsé 
la molécula. En las membranas celulares esta función se realiza por las proteínas 
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Figura 12-19. Existen semejanzas y dife- 
rencias entre las células animales y vege- 
tales en lo que respecta al transporte de - 
solutos mediado por transportadores. 


¿ canal, que forman poros acuosos transmembrana que permiten el movimiento Mientras que en las células animales el traris- 
porte activo de solutos a través de la mem- 


ivo de moléculas hidrosolubles pequeñas hacia el interior o el exterior de las E 0 
los orgánulos brana plasmática a menudo es impulsado por 
las o los Lg " un gradiente electroquímico de Na+ generado 


pequeña cantidad de proteínas de canal pueden formar poros relativamente por la bomba de Na+-K+ (ATPasa de Na+-K+) 
hdes, como las proteínas que forman uniones comunicantes (gap) entre dos (A), en las células vegetales (B), las bacterias y 
. los hongos (incluidas las levaduras) este pro- 


ulas vecinas (yéase Fig. 21-28) y las porínas que forman canales en la mem- 
IE to de las tiitocontidas Jena bacterias (véase Fig. 11-25). Sin ceso es impulsado por un gradiente electro- - 
iprana eX Ha yet A AS LY hs 18. ). R químico de H+, generslmente creado por una 
argo, estos canales tan grandes y permisivos conducirían a fugas catastrófi-  ATPasa de H». Los '+ »somas de las células 
as si conectaran directamente el citosol de una célula con el espacio extracelular. — animales y las vacuolas de las células vegeta- 
n consecuencia, la mayoría de las proteínas de canal presentes en la membrana les y micóticas contienen en la membrana 


asmática de las células animales y vegetales son diferentes y poseen poros una ATPasa de Hr que bombea H- hacia el 
interior de la célula y contribuye a mantener 


hos y altamente selectivos. Casi todas estas proteínas son canales iónicos  ¿¿ a 

e : : ¿ ESE cido el megio interno de estos orgánulos. 

cionados exclusivamente con el transporte de iones inorgánicos, sobre todo (c) La microfotografía electrónica muestra las 

y K+, CP y Ca?» : vacuolas de las células de una hoja de tabaco 
joven. (C, cortesía de J. Burgess). 


ATAN 


Eq JULIA ANI, 


stán regulados 


¿Dos propiedades importantes diferencian los canales iónicos de los poros acuosos 

ples. La primera es que los canales iónicos poseen selectividad iónica que 
Etermina que pasen algunos ¡iones inorgánicos pero no otros. La selectividad 
iónica depende del diámetro y la conformación de los canales iónicos y de la dis- 
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Figura 12-20. Una proteína de canal de K+. 


tiene un filtro selectivo que permite el 
paso de ciertos ¡ones e impide el paso de 
otros a través de la membrana. La figura 
ilustra una fracción de una proteína de canal 
de K+ bacteriana: En el dibujo se omitió la 
cuarta subunidad para exponer la estructura 


interior del poro. Del lado citosólico el poro se 


abre en un vestíbulo que se localiza eri la 
parte medía de la membrana. Los ¡ones K+ 
presentes en el vestíbulo aún están revestidos 
por sus moléculas de aguá asociadas. El filtro 
selectivo estrecho, que conecta el vestíbulo 
con el exterior de la célula, está revestido por. 
átomos de carbonilo-oxígeno (rojo) que por- - 
tan una carga negativa parcial y forma sitios 
de unión transitorios para los ¡ories K+ que 
abandonaron sus cubiertas acuosas. 
(Adaptada de D. A. Doyle et al., Science, 
280:69-77, 1998. Con autorización de la 
AAAS). 


Figura 12-21, Un canal iónico típico fluc- 
túa entre las formas cerrada y abierta. El 
Canal ilustrado en la figura en un corte trans- 
versal forma un poro hidrófilo a través de la 
bicapa lipídica sólo cuando se encuentra en la 
conformación “abierta”. Se considera que la 
pared del poro estaría revestida por grupos 


- polares y que las cadenas laterales de amino- 
ácidos hidrófobas interactuarían con la bicapa 


lipídica (no dibujada). En el nivel del filtro 
selectivo, que determina en gran medida la 
selectividad iónica del canal, el poro disminu- 


ye de calibre hasta alcanzar dimensiones ató- 


micas (véase Fig. 12-20). 
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. tribución de los aminoácidos cargados que los revisten: en algunos sitios estos e 
- canales son lo suficientemente estrechos como para que los ¡ones entren a 0 
tacto con la pared del canal, lo que implica que puedan pasar sólo los iones q; 1 
tamaño y carga apropiados (Fig. 12-20). Por ejemplo, los canales estrechos ny boa 
, . - AS [4 
permiten el paso de iones de gran tamaño y los canales con un revestimiento de ó 
cargas negativas impedirán el ingreso de iones negativos debido a la repulsión de 
electrostática mutua entre cargas del mismo signo. Estos principios establecen »” de 
presencia de canales selectivos para un sólo tipo de ión, por ejemplo el Co ele + la 
(Película 12.5). En las soluciones acuosas todos los iones están rodeados por una bola 
pequeña cubierta de moléculas de agua y para poder pasar de a uno por veza tra- cas pi 


vés del filtro selectivo de la porción más estrecha del canal deben perder la mayor ' 
parte de las moléculas de agua asociadas. En esta parte del canal los ¡ones esta: ) 


blecen contactos muy importantes, aunque transitorios, con los átomos que revis E meo 
ten las paredes del filtro selectivo (véase Fig. 12-26). Estos átomos ubicados en - $e E 
sitios estratégicos permiten que el canal discrimine entre iones que presentan dife- 
rencias de tamaño muy sutiles. Este paso del proceso de transporte también limi- + Los 
ta la velocidad máxima del pasaje de iones a lo largo del canal. Por lo tanto, a | “0 
medida que aumenta la concentración de los jones, su flujo a lo largo de un canal E 1 
en un primer momento aumenta en relación directamente proporcional, pero des- El ori 
h PA : A edo pri 
pués se estabiliza (es decir, se satura) a una velocidad máxima. / $ rs 
La segunda diferencia importante entre los poros acuosos simples y los canales 3 tredi 
iónicos consiste en que estos últimos no están continuamente abiertos. El sentido A ron! 
del transporte iónico se perdería si no existiera la posibilidad de controlar el flujo | -—. 
iónico y. si la totalidai de los varios miles de canales iónicos de una membrana Se cO 
celular estuvieran abiertos en forma continua. Lo que sucede realmente es que los ta y 
canales iónicos se abren durante un lapso breve para luego volver a cerrarse (Fig, 
12-21). Como se verá después, la apertura y el cierre de la “compuerta” de la uÑ 
mayoría de los canales iónicos están regulados por distintos factores, es decir, un supe 
estímulo específico determina que los canales iónicos Muctúen entre el estado de |; 
apertuía y el estado de cierre mediante un cambio en su conformación. In 
Los canales iónicos presentan -una gran ventaja respecto de las proteínas trans: sa al 
portadoras en lo que se refiere a la velocidad de transporte máxima ya que un 
$ Uan 
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co abierto nó necesita sufrir cambios conformacionales cuando es atra- 
E or un ion. A lo largo de un canal! iónico puede pasar más de un millón 
¿por segundo, lo que representa una velocidad 1.000 veces mayor que la 
máxima de transporte asociada con cualquiera de las proteínas trans- 
oras conocidas. Además, los canales iónicos no pueden acoplar el flujo ióni- 
Ayna fuente de energía para llevar a cabo un transporte activo. La función 

mayor parte de los canales iónicos consiste meramente en inducir una per- 
dad transitoria de la membrana a determinados iones orgánicos, principal- 
Meet Na», Ki, Ca2+ 0 CF, y permitir que estos iones difundan con rapidez a tra- 
Ma membrana en respuesta a sus gradientes electroquímicos cuando las 


ge 


ertas de los canales iónicos se encuentren abiertas. Figura 12-22. La planta carnívora Venus 
EE - orte activo mediado por bombas y otras proteínas transportado-  Szamoseas utiliza señales eléctricas para 
clas al transp p y p P capturar a su presa. La presencia de un 


mayor parte de las concentraciones de jones nunca son idénticas a ambos insecto sobre su superficie determina que las 
de la membrana. Por lo tanto, cuando ur. canal se abre los iones pasan a hojas se cierren bruscamente en menos de 
de él con rapidez. Esta ráfaga de ¡ones equivale a un pulso de descarga medio segundo. Esta respuesta es desencade- 
ica en el interior de la célula (si los iones fluyen hacia el citosol) o fuera de nada por el contacto sucesivo del insecto con 

“si los ¡ones fluyen hacia el medio extracelular). El flujo de iones modifica el dos de los tres cillos disparadores presentes 

través de la membrana, es decir el potencial de membrana. lo que tam- en el centro de cada hoja. Este estímulo. 

E ; Ea a mecánico induce la apertura de canales ¡óni- 
vién altera las fuerzas electroquímicas impulsoras del movimiento t:ansmembra- cos y desencadena una señal eléctrica que, 

a de todos los otros ones. El flujo de iones también induce la apertura O el cie- mediante un mecanismo que se desconoce, 
(en el curso de milisegundos) de otros canales iónicos específicamente sensi- provoca una modificación rápida de la pre- 
les a las modificaciones del potencial de membrana. La intensa actividad eléctri- sión de turgencia que induce el cierre de las 

¡resultante puede propagarse con rapidez de una región de la membrana celu-  Pojas. (Cortesía de J. S. Sira, Garden Picture 
ra otra $ transmitir señales eléctricas, como se verá más adelante en el contex- Library). 

o de las células ferviosas. Este tipo de señalización eléctrica no se limita a las 
células animales sino que, también, se observa en los protozoos y las plantas. 

Ciertas plantas carnívoras, como la Venus atrapamoscas, utilizan señales eléctri- 

ás para detectar y atrapar insectos (Fig. 12-22). 

potencial de membrana representa el elemento fundamental de toda la activi- 

eléctrica de las células, sean vegetales, animales o protozoos. Antes de des- 

irla forma en que se genera el potencial de membrana veremos cómo se mide ¿ 


pu 


voltaje a 


=El principal método utilizado en la áctualidad para estudiar los desplazamientos de 
“jones y los canales iónicos en las células vivas consiste en la medición de las 


"modificaciones de la corriente eléctrica. Las técnicas de registro eléctrico progresa- 
n hasta tal punto que permiten detectar y medir la corriente eléctrica que fluye 
4 través de una molécula de proteína de canal aislada. El procedimiento utilizado 
se conoce con el nombre de registro de zona y permite obtener una imagen direc- 
y notable del comportamiento de cada canal iónico. 


-El procedimiento de registro de zona se basa en la utilización de un tubo fino de 
vidrio como microelectrodo para establecer contacto con una pequeña área de la 
uperficie celular (Fig. 12-23). La técnica del registro de zona permite analizar 
actividad de los canales iónicos de cualquier tipo de célula, es decir, no sola- 
mente de las células nerviosas de gran tamaño que se caracterizan por una inten- 
Sa actividad eléctrica sino también de células como las levaduras, que son dema- 
siado pequeñas para que las alteraciones eléctricas que se producen en ellas pue- 
dan detectarse por otros medios. La modificación de la concentración de iones en 
z el medio que baña ambos lados de la fracción de membrana aislada permite deter- 
: - Minar cuáles son los iones que pasarán por sus canales. El uso de circuitos elec- 
ly=% — tónicos apropiados también permite regular y mantener el voltaje a través de la 
Zona de membrana en cualquier valor seleccionado, es decir el potencial de mem- 
; brana. La posibilidad de exponer las membranas a diferentes voltajes permite 
A *studiar la forma en la que los cambios del potencial de membrana afectan la 
- Apertura y el cierre de los canales presentes en la membrana. 


Ñ 
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Figura 12-23. La técnica del registro de 
zona se utiliza para estudiar la actividad” 
de los canales iónicos. En primer lugar, el 
microelectrodo se construye calentando el 
tubo de vidrio y traccionándolo a fin de gene- 
rar una punta muy delgada con un diámetro 
de tan sólo algunos micrómetros; a continua- 
ción, el tubo se llena con una solución acuosa 
conductora y la punta fina se coloca de mane- 
ra que ejerza presión sobre. la superficie de la 
célula. Después se aplica una fuerza de aspira- 
ción suave para inducir un cierre eléctrico hér- 
mético en el punto que la membrana celular 
entra en contacto con el extremo del microe- 
lectrodo (A). El sellado hermético provocado 
por el contacto de la punta del microelectrodo 
con la membrana determina que la corriente 
sólo pueda entrar en el microelectrodo o salir 
de él pasando a través de los canales presentes 
en la porción de membrana que cubre la 
punta del microelectrodo (B). Si se desea expo- 
ner el lado citosólico de la membrana, la zona 
de la membrana aspirada por el microelectro- 
do se separa suavemente de la célula. Lá ven- 
taja de separar la zona de membrana es que 
permite alterar con facilidad la composición de 
la solución a ambos lados de la membrana 
para evaldar los efectos de diversos solutos 
sobre el comportamiento del canal. (C) La 
microfotografía muestrá una célula nerviosa 
del ojo en la punta de una pipeta de aspira- 
ción (el extremo de la pipeta se observa a la 
izquierda) mientras se utiliza un microelectrodo 
para el registro de zona. (D) Circuito del regis- 
tro de zona. En el extremo opuesto y abierto 
del microelectrodo se introduce un alambre 
metálico. La corriente que ingresa en el micro- 
electrodo a través de los canales iónicos del 
pequeño segmento de membrana que recubre 
su pynta pasa por el alambre a través de ins- 
trumentos de medición para retornar al medio 
que baña la célula o la fracción de membrana 
desprendida (C, de T. D. Lamb, H. R. Matthews 
y V. Torre, J Physiol. 37:315-349, 1986. Con” 
autorización de Blackwell Publishing). 


Figura 12-24. El comportamiento de un 
canal iónico aislado puede observarse 
mediante el empleo de la técnica del regis- 
tro de zona. Durante el registro se mantiene 
constante el voltaje (potencial de membrana) a 
través de una zona de membrana aislada. En 
este ejemplo la membrana deriva de una célula 
muscular y contiene una sola proteína de canal 
que responde al neurotransmisor acetilcolina. 
Este canal iónico se abre permitiendo el pasaje 
de ¡ones positivos cuando la acetilcolina se une 
al lado externo del canal, como en el caso ilus- 
trado en la figura. Aun cuando se encuentre 
unido a la acetilcolina, como sucede durante 
las tres aperturas del canal mostradas.en la -- 
figura, el canal no permanece abierto en forma 
continua sino que fluctúa entre los estados 
abierto y cerrado, como se observa en los 
momentos de caída transitoria de la corriente 
entre los tres picos eléctricos. Si no estuviera 
unido a la acetilcolina, el canal se abriría muy 
rara vez. (Cortesía de David Colquhoun). 
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te sensibles para detectar el flujo iónico a lo largo de un sólo canal en la forma de | Lo Y, 
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—pién es Válida para otras proteínas con partes móviles. 


elos canales iónicos fluctúan de modo aleatorio entre los estados abierto y cerra- 
e, aun cuando se mantengan constantes las condiciones a ambos lados de la 
+34 ss embrana, ¿de qué manera el estado de los canales iónicos puede ser regulado 
pr condiciones intracelulares o extracelulares? En realidad, cuando las condicio- 
ses se modifican el comportamiento aleatorio continúa, pero el espectro de posi- 
hilidades varía en grado significativo: si las alteraciones de las condiciones tien- 
Ten a favorecer el estado de apertura, el canal permanecerá en una conformación 
ibierta durante un período mucho más prolongado, aunque no en forma continua 
o yéase Fig. 12-24). Cuando un canal iónico se abre, la apertura es completa y 
wando se cierra también lo hace completamente. 


Es 
LA 


F=pistintos tipos de estímulos afectan la apertura y el cierre 
de los canales iónicos 
08 
Men más de cien tipos de canales iónicos y hasta un organismo simple puede 
ner varios canales iónicos diferentes. Por ejemplo, el nematodo C. elegans tiene 
7 genes que codifican 68 canales de K: distintos, pero relácionados entre sí. Los cana- 
dls iónicos se diferencian uno de otro principalmente en lo que respecta a: 1) la 
electividad iónica, es decir, el tipo de iones que permiten pasar, y 2) la regulación 
(gating), es decir, las condiciones que determinan la apertura y el cierre del canal. 
En el caso.de un canal regulado por voltaje la probabilidad de que se encuentre 
bierto depende: del potencial de membrana (Fig. 12-25A). En el caso de un canal 
5 regulado por ligando la probabilidad de que se encuentre abierto depende de la unión 
de una molécula (el ligando) a la proteínas de canal (Figs. 12-25B y C). En el caso 
e un canal activado por estrés la apertura es controlada por una fuerza mecánica 
=ejercida sobre el canal (Fig. 12-24D;. Las células ciliadas auditivas representan un 
ejemplo importante de células que dependen de este tipo de canal. Las vibraciones 
anoras inducen la apertura de los canales activados por estrés y determinan el flujo 
5 de iones hacia el interior de las células ciliadas; este mecanismo genera una señal 
eléctrica que se transmite desde la célula auditiva hacia el nervio auditivo, el que a 
1 vez la transmite al cerebro (Fig. 12-26). 


Los canales iónicos regulados por voltaje responden al 


¿¿otencial de membrana. 
Los canales regulados por voltaje desempeñan una función importante en la pro- 
agación de señales eléctricas en las células nerviosas. Estos canales también 


a (A) regulado (B) regulado (0) sequia (D) regulado 
a por voltaje por ligando por ligando por estrés 
ca (ligando (ligando 

A extracelular) intracelular) 
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La figura P12-4 ilustra el trazado de un 

estudio experimental con registro de 

zona en el que se Mide la corriente que 
¿pasa a través de uisegmento de mem- 
Ebrana en función del tiempo. Este seg- 
mento de membrana se obtuvo de la 
Fmembrana plasmática de una célula 


“muscular. mediante la técnica ilustrada 
en la figura 12-23 yigontiene moléculas 
¡de receptor de acetiltolina, un canal 
¿regulado por ligand'ó que se abre des- 
Apués de la unión della acetilcolina con 
Ma cara extraceluláiide la proteína de 
icanal. Con la finalidad de obtener un 
trazado se agregó acetilcolina a la solu- 
ción del microelectrodo. Describa la 
información que aporta este trazado en 
relación con los canales. ¿De qué mane- 
ra se modificaría este registro si la ace- 
“tilcolina fuese a) eliíninada o b) agrega- 
da solamente a la Solución que circun- 
da al microelectrodo? 


pi 


Figura 12-25. Los canales iónicos regula- 
dos responden a distintos tipos de estí- 
mulos. Según el-tipo de canal iónico, las 
compuertas del canal se abren en respuesta a 
una alteración de la diferencia de voltaje a 
través de la membrana (A); a la unión de un 
ligando químico al canal, sea en el exterior 
(B) o el interior (C) de la célula, o a la estimu- 
lación mecánica (D). 
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Figura 12-26. Los canales iónicos activados por estrés nos permit.n oír. (A) Corte a través del órgano de Corti, que transcurre a lo largo 
de la cóclea del vído interno. Cada célula ciliada augitiva posee un cor:'unto de extensiones espinosas denominadas estereoc'lios que se pro- 
yectan desde su parte superior. Las células ciliadas están inmersas en una lámina de células de soporte comprimidas entre la membrana basal 
por abajo y la membrana tectorial por arriba. Estas membranas no son bicapas lipídicas sino láminas de matriz extracelular. (B) Las vibraciones 
sonoras inducen vibraciones de la membrana basal que determinan la inclinación de los estereocilios. Cada estereocilio de una célula ciliada 
está unido al estereocilio siguiente (más corto que el precedente) por un filamento fino. La inclinación de los estereocilios estira los filamentos y 
este movimiento de tracción determina la apertura de canales iónicos activados por estrés en la membrana de los estereocilios. Este proceso 
permite, el ingreso de iones con carga positiva desde el líquido circundante (Película 12.6). El ingreso de ¡ones activa las células ciliadas, las que 
estimulan células nerviosas subyacentes que envían la señal auditiva ál cerebro. El mecanismo de las células ciliadas es sumamente sensible: se 
estima que la fuerza necesaria para abrir un*sólo canal sería de alrededor de 2 x 10713 newtons. Además, se considera que los sonidos más 
débiles perceptibles para el oído humano estirarían los filamentos alrededor de 0,04 nm, menos que el diámetro de un ión de hidrógeno. La 
Película 12.7 muestra la marcada flexibilidad de estas estructuras. Do 


Figura 12-27. Los canales iónicos regula- 
dos por voltaje son el mecanismo subya- 
cente de la respuesta de cierre de las 
hojas en la mimosa. (A) Hoja en reposo. (B y 
C) Respuestas sucesivas a la estimulación tác- 
til. Unos segundos después de recibir un estí- 
mulo táctil las hojillas se retraen. Esta respues- 
ta se relaciona con la apertura de canales ¡óni- 
cos regulados por voltaje y la generación 
resultante de un impulso eléctrico. En el 
momento en que el impulso llega a células 
“gozne” especializadas, localizadas en la base 
de cada hojilla, induce una rápida pérdida de 
agua en estas células que determina que las 
hojillas se replieguen en forma rápida y pro- 
gresiva. (Cortesía de G. |. Bernard, con autori- 
zación de Oxford Scientific Films). 


res, los oocitos, los protozoos e incluso las células vegetales, en las que permiten 
la transmisión de las señales eléctricas entre distintas partes de la planta, por 
ejemplo, la respuesta del cierre de las hojas del árbol mimosa (Fig. 12-27). Los 
canales iónicos regulados por voltaje poseen dofninios proteicos con carga espe- 
cializados que reciben el nombre de sensores de voltaje y que son sumamente 
sensibles a las modificaciones del potencial de membrana: toda alteración de este 
potencial por arriba de cierto.umbral ejerce una fuerza sobre estos dominios pro- 
teicos de magnitud suficiente como para inducir el paso del canal de la conforma- 
ción cerrada a la abierta o viceversa. Un“cambio del potencial de membrana no 
afecta la amplitud de la apertura del canal sino que modifica la probabilidad de que 
el canal esté abierto. Por ejemplo, en un segmento de membrana extenso que con- 
tuviera numerosas moléculas de proteínas de canal podría suceder que un prome- 
dio del 10% de estos canales iónicos se:-encontraran abiertos en cualquier instan- 
te dado asociado con un potencial de membrana determinado mientras que en pre- 
sencia de otro potencial de membrana este porcentaje aumentaría hasta el 90%. 


Para poder apreciar la función que desempeñan los canales regulados por voltaje 
en una célula viva es necesario considerar los mecanismos que controlan el poten- 
cial de membrana. El potencial de membrana sencillamente es controlado por los 
propios canales iónicos y varía en respuesta a la apertura y el cierre de estos cana- 
les. Este circuito de control compuesto por canales iónicos > potencial de mem- 
brana > canales iónicos es un elemento fundamental para todos los procesos de 
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. mm ma mm 


«ación eléctrica en las células. Ahora que conocemos los mecanismos 
iiante los cuales el potencial de membrana puede regular los canales iónicos 
ntaremos los mecanismos que permiten que los canales iónicos controlen el 
cial de membrana. En la parte final del capítulo analizaremos el modo en que 


+ circuito de control actúa en la propagación de señales en células nerviosas. 


4 
pe 


otencial de membrana está gobernado por la 


“ermeabilidad de la membrana a ¡ones específicos 
pdas las células poseen una diferencia de potencial eléctrico o potencial de mem- 
ana, a través de la membrana plasmática. Para comprender la génesis de este 
tencial es útil recordar algunos principios fundamentales de la electricidad. 
ntras que en los metales la electricidad es transportada por electrones, en las 
ciones acuosas cs transportada por iones, que pueden tener cargas positiva 
tiones) o negativa (aniones). El flujo de iones a través de una membrana celu- 
'se detecta como una corriente eléctrica mientras que la acumulación de iones 
e contrarrestada por la acumulación exactamente equivalente de iones de carga 
puesta se detecta como una acumulación de carga eléctrica, o un pctencial de 
sembrana (Fig. 12-28). o 
"para comprender el origen y el mantenimiento de un potencial de membrana se 
jeben tener presentes los desplazamientos de ¡ones hacia el interior y el exterior de 
¿una célula animal típica en un estado “de reposo” o no estimulado. Las cargas nega- 
1 tivas de las moléculas orgánicas confinadas en el interior de la célula son equilibra- 
das en gran medida por el K+, el ión que predomina en el medio intracelular. La con- 
US centración intracelular elevada de K+ es generada en parte por la bomba de Na+-K+, 
"que bombea en forma «:ctiva el K+ hacia el interior de la célula. Este fenómeno deter- 
ina una diferencia importante de concentración para el K+ a través de la membra- 
“Cha plasmática, con una concentración de K+ mucho mayor en el interior de las célu- 
las que en el exterior. Sin embargo, la membrana plasmática también contiene un 
_¿njunto de canales de K+ conocidos con el nombre de canales de fuga de K+. Estos 
canales fluctúan en forma aleatoria entre los estados abierto y cerrado, independien- 
temente de las condiciones presentes en el interior o el exterior de las células y, 
_ Mando están abiertos, permiten el libre desplazamiento del K+. En una célula en 
UL reposd estos canales representan los principales canales iónicos abiertos en la mem-, 
FP brana plasmática, lo que determina que la membrana plasmática en reposo sea' 
Aucho más permeable al K+ que a otros iones. 


¡DEl K+ tiende a fluir hacia el exterior de la célula a través de estos canales en res- 
muesta a un gradiente de concentración muy marcado, pero cualquier desplaza- 
¡y Miento de cargas positivas hacia el exterior deja cargas negativas no equilibradas 
en el interior, lo que a su vez genera un campo eléctrico, o potencial de membra- 
F=na, que se opone a todo pasaje ulterior del K+ hacia el medio extracelular. En el 
sfanscurso de alrededor de un milisegundo se establece una condición de equili- 
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(B) algunos de los ¡ones positivos (rojo) atra- ' 
viesan la membrana de derecha a izquier- 
da; este movimiento determina que el * 
potencial de membrana deje-de ser cero 


(A) equilibrio exacto de cargas a ambos lados 
de la membrana, de manera que cada ¡ón 

a positivo está equilibrado por un contraión 
y negativo; potencial de membrana = 0 
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Figura 12-28. La distribución de ¡ones a 
ambos lados de la bicapa genera el 
potencial de membrana. El potencial de 
membrana es resultado de una delgada capa 
(<1 nm) de ¡ones cerca de la membrana que 
se mantiene in situ debido a la atracción eléc- 
trica ejercida por los iones de carga contraria 
localizados del lado opuesto de la membrana... 
(A) Cuando hay un equilibrio exacto de cargas 
a cada lado de la membrana no hay potencial 
de membrana. (B) Cuando los iones de un 
tipo atraviesan la membrana, generan una 
diferencia de carga entre ambos lados de la 
membrana que crea un potencial de membra- 
na. La cantidad de iones que debe desplazar- 
se a través de la membrana para crear el 
potencial de membrana representa una ínfima 
fracción del total de ¡ones presentes (6.000 
iones K+ que atraviesen 1 m2 de membrana 
celular son suficientes para modificar el 
potencial de membrana en el orden de alre- 
dedor de 100 mV; la cantidad de iones K+ 
presentes en 1 jum3 de citoplasma es 70.000 
veces mayor). 
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fuerza impulsora generada por 


Figura 12-29. Los canales de fuga de K+ 
desempeñan una función importante en la 
generación del potencial de membrana a 
través de la membrana plasmática. Si se 
parte de una situación hipotética en la que el 
potencial de membrana sea cero, los ¡ones K+ 
tenderán a abandonar la célula a través de 
canales de fuga de K+ a favor de su gradiente 
de concentración. Si se supone que la mem- 
brana no contiene canales abiertos permeables 
a otros iones, los iones K+ pasarán a través de 
la membrana, pero los iones negativos no 
podrán seguirlos. El resultado neto consistirá 
en un exceso de cargas positivas en el medio 
extracelular y un exceso de cargas negativas 
en el medio intracelular. Este fenómeno gene- 
rará un potencial de membrana que tiende a 
atraer nuevamente a los jones K+ hacia el inte- 
rior de la célula. En estado de equilibrio el 
electo del gradiente de concentración de K+ es 
exactamente equilibrado por el efecto del 
potencial de membrana, lo que irnplica que el 


movimiento neto de K+ será nulo. ÑS 


la fuerza que tiende a impulsar 
un ¡on a través de una 
membrana consta de dos 
componentes: uno debido al 
potencial de membrana 
eléctrico y el otro debido al. 
gradiente de concentración. En 
estado de equilibrio estas dos 
fuerzas se contrarrestan en 
forma exacta y satisfacen una 
relación matemática simple 
expresada por la 


ecuación de Nernst 


donde Y es el potencial de 
membrana en milivoltios y C, y 
C; son las concentraciones del 
ion en el exterior y el interior, 

— respectivamente, de la célula. 
Esta forma de la ecuación da 
por sentado que el jon es 
portador de una sola carga 
positiva y que la temperatura es 
de 37*C, 


Figura 12-30, Puede utilizarse la ecuación 
de Nernst para calcular el potencial de 
reposo de una membrana. 


: el gradiente de concentración K 
ESPACIO EXTRACELULAR ar 


CITOSOL LS 


fuerza impulsora generaga 

por el gradiente de Voltaje 
(B) Cana! de K* abierto; el K' se desplaza hacia 
el exterior dejando atrás iones negativos y esta 
nueva distribución de las cargas genera un 
potencial de membrana que contrarresta la 
tendencia del K* a pasar al exterior de la célula 


(A) Canal de K* cerrado, potencial de 
membrana = 0; la concentración de K* es mayor 
en el interior que en el exterior de la célula, pero 
la carga neta a ambos lados de la membrana 
equivale a cero (las cargas positivas y negativas 
están exactamente equilibradas) 


brio en la que el potencial de membrana posee fuerza suficiente para contrarres- 
tar la tendencia del K+ a desplazarse a favor de su gradiente de concentración, es 
decir un estado donde el gradiente electroquímico para el K+ equivale a cero, aun 
cuando la concentración de K+ sigue siendo mucho mayor en el interior que en el 
exterior de la célula (Fig. 12-29. 


El potencial de membrana er: reposo es el potencial de membrana imperante en - 
esta condición de equilibrio "1 la que el flujo de iones positivos y negativos a tra- - 


vés de la membrana plasmática se encuentra exactamente equilibrado, por lo 
tanto, no se acumulará ninguna diferencia de carga adicional a través de la mem- 
brana. El potencial de membrana se mide tomo una diferencia de voltaje a través 
de la membrana. En las células animales, el potencial de membrana en reposo 
varía entre -20 y -200 milivoltios (mV) según el organismo y el tipo celular con- 
siderados. Este parámetro se expresa como valor negativo debido a que el interior 
de la célula es negativo con respecto al exterior (las cargas intracelulares negati- 
vas predominan ligeramente en relación con las cargas positivas). El valor real del 
potencial de membrana en reposo en las células animales refleja sobre todo el gra- 
diente de concentración de K+ a través de la membrana plasmática, dado que en 
el estado de reposo esta membrana es permeable sobre todo al K+ que es el prin- 
cipal catión intracelular. Una fórmula sencilla conocida como ecuación de Nemst 
(Fig. 12-30) expresa el equilibrio en forma cuantitativa y permite calcular el 
potencial de membrana en reposo teórico, siempre que se conozca la relación de 
concentraciones iónicas entre el interior y el exterior de la célula. 


Ahora supongamos que en la membrana plasmática en estado de reposo se abren 
repentinamente otros canales permeables a algún otro ión, por ejemplo, el Na*. 
Dado que la concentración de Na+es mayor en el exterior que en el interior de la 
célula, el Na+ pasará al interior de la célula a través de estos canales y ello redu- 
cirá la negatividad del potencial de membrana e incluso podría convertirlo en 
positivo (es decir, el interior de la célula sería positivo con respecto al medio extra- 
celular). En este caso, el potencial de membrana adoptará un nuevo valor que 
representará un término medio entre el valor negativo que correspondería al equí- 


librio para el K+ y el valor positivo que correspondería al equilibrio para el Na+. Pot - 


consiguiente, cualquier modificación de la permeabilidad de la membrana a ¡ones 
específicos, es decir cualquier cambio de la cantidad de distintos tipos de canales 
iónicos abiertos, determina un cambio del potencial de membrana. En consecuen 
cia, el potencial de membrana depende del estado de los canales iónicos y de las 
concentraciones de los ¡ones en el citosol y en el medio extracelular. Sin embar- 
go, el hecho de que los procesos eléctricos de la membrana plasmática se produz- 
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jones determina que, en el corto plazo (milisegundos a segundos o minutos), 
“factor de mayor importancia para el control del potencial de membrana esté 
onresentado por los canales iónicos. 

= comprender la forma en que se utiliza la interacción entre el potencial de 
mbrana y los canales iónicos en el proceso de señalización eléctrica desviare- 
sos la atención del comportamiento de los iones y los canales iónicos y pasare- 
os a considerar el comportamiento de la célula en su totalidad. Para ello recurri- 
2mos a las células nerviosas como ejemplo ilustrativo, dado que en ellas los pro- 
os de señalización eléctrica y utilización de los canales iónicos alcanzaron un 


“ado de complejidad y perfección que no se observa en ningún otro tipo celular. 


“CANALES IÓNICOS Y TRANSMISIÓN DE SEÑALES 
:N LAS CÉLULAS NERVIOSAS 


E, función fundamental de una célula nerviosa o neurona consiste en recibir, con- 
ucir y transmitir señales. Las neuronas transmiten señales desde los órganos sen- 
itivos hacia el sistema nervioso central, es decir, el cerebro y la médula espinal. En 
“el sistema nervioso central las señales se transmiten de una neurona a otra median- 
“te redes de enorme complejidad que permiten que el cerebro y la médula espinal 
analicen e interpreten las señales provenientes de los órganos de los sentidos para 
Juega responder a ellas en forma apropiada. Desde el sistema nervioso central las 
neuronas proyectan prolongaciones hacia la periferia a fin de transmitir señales que 
la controlen la actividad, de los músculos y las glándulas. Para poder cumplir estas fun- 

> ciones las neuronas con frecuencia emiten prolongaciones muy largas; por ejemplo, 
las neuronas motoras humanas que transmiten señales desde la médula espinal 
hasta un músculo del pie pueden medir hasta un metro de longitud. 


Todas las neuronas están compuesias por un cuerpo celular (que contiene el núcleo) 

del cual irradia hacia la periferia una cantidad variable de extensiones finas y lar- 
“0 gas. Por lo general, una neurona posee un axón largo, que conduce las señales 
desde el cuerpo celular hacia células diana más alejadas, y varias prolongaciones 

ramificadas más cortas, denominadas dendritas, que se extienden desde el cuerpo 
ls celular como antenas y aumentan la superficie disponible para recibir señales pro- 
E venientes de los axones de otras neuronas (Fig. 12-31). El extremo distal del axón 
se subdivide en numerosas ramas y cada una de estas ramas a su vez finaliza en 
luna terminación nerviosa, de manera que el mensaje enviado por una neurona 

- puede transmitirse en forma simultánea a muchas células diana, que pueden ser 
otras neuronas o células musculares o glandulares. Asimismo, las dendritas pueden 
0 presentar ramificaciones muy extensas que en algunos casos permiten que una sola 
neurona pueda recibir hasta 100.000 impulsos nerviosos, 


- Independientemente del significado de la señal que transporte una neurona, es decir, 
se trate de información visual proveniente del ojo, de una orden motora a un mús- 
culo o de un paso de una red compleja de comunicación nerviosa en el cerebro, el 
; formato de la señal es siempre el mismo y consiste en cambios del potencial eléctri- 
4 Co a través de la membrana plasmática de la neurona. 


: terminación nerviosa 
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axón (entre menos de 1 nm ramas terminales del axón 


y más de 1 m de longitud) 


cuerpo celular dendritas 


E con mucha mayor rapidez que los cambios de las concentraciones globales de 
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PREGUNTA 12-55 


Ea IES confentraciones presen- 
tadas en el cuadro12-1. (p. 388), calcule 

cel potencial de mémbrana de equilibrio 
para: el K+ y el Na+* (suponga que la 
concentración intracelular de Na+ es de 
10 NM). ¿Qué poteñicial de membrana 
tendría: una célula 

Fundamente su 18l 

¿dería: si de repen 

Esos canales de N 


dad de ¡ones para alterar radicalmente 
la distribución de láS'targas:a ambos... * 
lados de la:membráña, debe suponer 
que las concentraglónes de jones a 
“ambos lados de ¡Bimembrana no se 
modifican: de maMera significativa)! 

¿Qué piensa que'ocurriría si los canales 
de Na» se cerraran otra vez? 


ra 


Figura 12-31. Una neurona típica consta 
de un cuerpo celular, un axón y múltiples 
dendritas. El axón conduce las señales desde 
el cuerpo celular hacia sus células diana, mien- 
tras que las múltiples dendritas reciben señales 
provenientes de los axones de otras neuronas, 
Las flechas rojas señalan la dirección en la que 
se transmiten las señales. 
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Capítulo 12 Transporte de membrana 


Figura 12-32. El calamar Loligo posee una 
célula nerviosa de gran tamaño con un 
axón gigante que le permite responder 
con rapidez a las condiciones ambienta- 
les amenazantes. Mucho antes de que la 
técnica del registro de zona permitiera obte- 
ner trazados de canales aislados en células 
pequeñas, los científicc:s lograron registrar 
putenciales de acción =n el axón gigante de 
calamar e inferir la existencia de canales ¡óni- . 
cos en sus membranas. (Cortesía de Howard 
Hall, con autorización de Oxford Scientific 
Films). 


% 
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Figura 12-33. El potencial de acción es 
desencadenado por un cambio rápido 
del potencial de membrana. El potencial 
de membrana en reposo de esta neurona 
es de -60 mV. El potencial de acción se 
desencadena cuando un estímulo despola- 
riza la membrana plasmática en alrededor 
de 20 mV; este fenómeno determina que 
el potencial de membrana sea de -40 mV, 
es decir el valor umbral para desencadenar 
un potencial de acción en esta célula. Una 
vez desencadenado el potencial de acción . 
la membrana continúa despolarizándose 
con rapidez: el potencial de membrana 
sobrepasa el cero y llega rápidamente a 
+40 mV antes de retornar a su valor de 
reposo negativo. La línea verde indica la 
forma en que después del estimulo despo- 
larizante inicial el potencial de membrana 
habría retornado simplemente a su valor 
de reposo si la membrana plasmática no 
hubiera tenido canales iónicos regulados 
por voltaje. 


Los potenciales de acción permiten una comunicación 
rápida a larga distancia 


Una neurona es estimulada por una señal, en general procedente de otra ne y 
na, transmitida a una región localizada de su superficie. Esta señal induce yy. 4 
modificación del potencial de membrana en el sitio estimulado. No obstante, Para E 


poder seguir transmitiendo la señal, la alteración del potencial de membrana gp, * 
propagarse desde esta región, localizada sobre una dendrita o sobre el cuerpo cel. 
lar, hacia las terminaciones axónicas, las que transmiten la señal a las otras ney. + 


ronas de la vía nerviosa. Si bien un cambio local del potencial de membrana Se E 


propagará en forma pasiva a lo largo de un axón o una dendrita hacia regiones de 
vecinas de la membrana plasmática, este potencia! eléctrico se debilita con rapi + 


dez a medida que se aleja del sitio de origen. En caso de distancias cortas esta 
debilitamiento no reviste mayor importancia, pero para la comunicación a larga hi 
distancia esta propagación pasiva es inapropia:ia. Este fenómeno es comparable 
con el de una señal telefónica, que puede transmitirse mediante cables sin nece. 


sidad de amplificarla en el radio de una ciudad, pero requiere refuerzos periódicos 
para la transmisión transoceánica mediante un cable submarino. 


Las neuronas tienen un mecanismo de señalización: activo: un estímulo local que 
posee una fuerza suficiente desencadena una explosión de actividad eléctrica en la 
membrana plasmática que se propaga con rapidez a'lo largo de la membrana axó- 
nica y se mantiene mediante un refuerzo automático durante todo el trayecto. Esta 
onda migratoria de excitación eléctrica, conocida como potencial de acción o impul- 
so nervioso, puede transmitir un mensaje desde el extremo de una neurona a otra 
sin que se debilite la señal a una velocidad de hasta 100 metros por segundo, 


Las primeras investigaciones que establecieron e! mecanismo de transmisión de 
señales eléctricas a lo largo de axones nerviosos se llevaron a cabo en el axón 
gigante del calamar (Fig. 12-32), que tiene un diámetro de tal magnitud que per- 
mite registrar su actividad eléctrica mediante la inserción directa de un electrodo 
en su interior (véase Biología experimental, pp. 412-413). De estos estudios se 
dedujo que los potenciales de acción son consecuéncias directas de las propieda- 
des de los canales iónicos regulados por voltaje (véase Fig. 12-24A) en la mem- 
brana de las células nerviosas, como se verá a continuación. 


Los potenciales de acción en general están mediados por 
canales de Na+ regulados por voltaje 


El potencial de acción de una neurona, en general, es desencadenado por la des- 
polarización local repentina de la membrana plasmática, es decir, por la desvia- 
ción del potencial de membrana hacia un valor menos negativo. Más adelante 
comentaremos la forma en que esta despolarización es causada por la acción de 


moléculas de señalización, denominadas neurotransmisores, liberadas por otra 


neurona. Un estímulo que induce una despolarización suficiente como para supe- 
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+ cierto valor umbral determina una apertura rápida y transitoria de los canales 
"de Na+ regulados por voltaje en el sitio despolarizado, lo que a su vez permite que 
“una pequeña cantidad de Na+ ingrese en la célula a favor de su gradiente electro- 
“químico. El ingreso de cargas positivas aumenta el grado de despolarización de la 
“membrana (es decir, determina que el potencial de membrana sea aun menos 

“negativo), lo que induce l:: apertura de nuevos canales de Na+ regulados vor vol- 
aje que posibilitan el ingreso de nuevos iónes de Na+ y aumentan todavía más el 
grado de despolarización. Este proceso se autoamplifica en forma continua hasta 
ue, en el transcurso de alrededor de un milisegundo, el potencial de membrana 
- qn el área local de la membrana pasa de su valor inicial en reposo de aproxima- 
daménte ¿60 mV a un valor cercano a los +40 mV (Fig. 12-33). Este voltaje es 
imilar al potencial de membrana en el cual la fuerza electroquímica impulsora del 
desplazamiento de Na+ a través de la membrana equivale a cero, es decir, aquel 
en cuya presencia los efectos del potencial de membrana y el gradiente de con- 
centración para el Na* son fuerzas iguales de signo opuesto, lo que implica que el 
Na» no tenderá a entrar ni-salir de las células. En este punto, si los canales ¡óni- 
“cos continuaran respondiendo indefinidamente de la misma manera a la altera- 
ción del potencial de membrana la célula permanecería con todos sus canales de 


a+ regulados por voltaje predominantemente abiertos. 


“Esta situación no ocurre porque los canales de Na+ tienen un mecanismo de inac- 
ttivación automático que determina que adopten con rapidez (en el transcurso de 
alrededor de un milisegundo) una conformación inactiva especial que impide que 
el canal se abra otra vez: aún cuando la membrana siga despolarizada, los cana- 
les de Na+ permanecerán en este estado inactivado hasta algunos milisegundos 
después de que el potencial de membrana recupere su valor negativo inicial. En 
la figura 12-34 se ilustran en forma esquemática estos tres estados diferentes de 
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— "Figura 12-34. Un canal de Na+ regulado 


por voltaje puede adoptar por lo menos 
tres conformaciones. El canal puede fluctuar 
de una conformación a otra según el poten- 
cial de membrana. Cuando la membrana está 
en reposo (muy polarizada), la conformación 
cerrada es la más estable. En cambio, cuando 
la membrana está despolarizada la conforma- 
ción más estable es la abierta, de modo que 
existe una alta probabilidad de apertura del 
canal; no obstante, en la membrana despola- 
rizada la conformación inactivada es aun más 
estable, de modo que después de un breve 
período transcurrido en la conformación 
abierta el canal se inactiva y no puede abrirse. 
Las flechas rojas indican la secuencia que se 
produce después de una despolarización 
repentina y la flecha negra indica la recupera- 
ción de la conformación original después de 
la repolarización de la membrana. 


e 


Figura 12-35. El flujo de iones determina 
la elevación y la caída de un potencial de 
acción. En este ejemplo el potencial de 
acción es desencadenado por un pulso breve 
de corriente eléctrica (A), que despolariza par- 
cialmente la membrana, como se observa en 
el gráfico de potencial de membrana en fun- 
ción del tiempo (B). (B) ilustra la evolución del 
potencial de acción generado por la apertura 
y la inactivación ulterior de canales de Na+ 
regulados por voltaje, cuyo estado se muestra 
en (C). Aun cuando la membrana se estimule 
nuevamente no puede generar un segundo 
potencial de acción hasta que los canales de 
Na+ hayan pasado del estado inactivado a la 
conformación cerrada (véase Fig. 12-34); 
hasta entonces la membrana es resistente O 
refractaria a la estimulación. 


EL CALAMAR REVELA SECRETOS RELACIONADOS CON LA EXCITA 


DE LA MEMBRANA 


Todas las primaveras el calamar Loligo pealeí migra hacia las 
aguas poco profundas frente a Cape Cod sobre la costa este de 
los Estados Unidos, en donde desova y deposita la siguiente 
generación de calamares. Sin embargo, además de encontrarse y 
procrear, estos animales ofrecen a numerosos neurocientíficos de 
Marine Biological Laboratories de Woods Hole, Massachusetts, 
una excelente oportunidad de estudiar los mecanismos de seña- 
lización eléctrica a lo largo de los axones nerviosos. 


Al igual que la mayoría de los animales, el calamar sobrevive 
capturando presas y huyendo de sus predadores. Los reflejos, la 
capacidad de acelerar con rapidez y cambiar bruscamente de 
dirección lo ayudan a evitar los peligros mientras se procura el 
alimento. La velocidad y la agilidad del calamar sé deben a un 
sistema de propulsión biológica especializado: atrae agua hacia 
la cavidad del manto y luego contrae la pared muscular del cuer- 
po para expeler el agua aspirada a través de un sifón tubular, 
que la propulsa a través del agua. 

El control de estas contracciones musculares rápidas y sincroni- 
zadas requiere un Sistema nervioso capaz de transmitir señales 
a gran velocidad a lo largo del cuerpo «:: calamar. En realidad, 


Loligo pealei posee algunas de las fibras nerviosas de mayor - 


calibre conocidas. Los axones gigantes de los calamares pueden 
alcanzar los 10 cm de longitud y su diámetro es alrededor de 
100 veces mayor que el del axón de un mamífero (comparable 
con el diámetro de la mina de un lápiz de grafito). En términos 
generales, cuanto mayor sea el diámetro del axón mayor será la 
rapidez con la que viajen las señales a lo largo del mismo. 


En la década de 1930 los científicos comenzaron a aprovechar 
el axón gigante del calamar para estudiar la electrofisiología de 
la célula nerviosa. El gran tamaño del axón permite insertar 
electrodos en su interior para medir la actividad eléctrica y seguir 
la evolución de los potenciales de acción. Este sistema de expe- 
rimentación ayudó a que los investigadores respondan una 
diversidad de interrogantes relacionados con la conductancia de 


electrodo 
intracelular 


membrana 
plasmática 


(A) 


Figura 12-36. Puede insertarse un electrodo en el axón gigante del calamar (A) para sa 


medir potenciales de acción (B). 


BILIDAD 


la membrana en las neuronas, como cuáles son los iones impo 
tantes para la iniciación y la propagación de un Potencial 7 
acción, cómo se modifica la permeabilidad de la membrana cy 
el pasaje de un potencial de acción y de qué manera estas modi. 
ficaciones del potencial de membrana contribuyen al Control de 
la apertura y el cierre de los canales iónicos. Y 


Preparativos para la acción 


El hecho de que el axón de calamar sea tan largo y ancho pe 

mite insertar un electrodo construido a partir de un tubo Capilar 
de vidrio que contenga una solución conductora a lo largo de sy. 
eje de manera que la punta del electrodo se enclave profunda. 


mente en el citoplasma celular (Fig. 12-364). Esta configura. E 
ción permite medir la diferencia de voltaje entre el interior yel le 
exterior del axón -es decir el potencial de membrana- en sli 
el momento en que un potencial de acción pasa a través de la y! 
punta del electrodo (Fig. 12-36B). El potencial de acción propia- € 
mente dicho es desencadenado mediante la aplicación de me —Áee 
estímulo eléctrico breve en el extremo del axón. En realidad nm pla 
importa cuál sea el extremo estimulado porque el estímulo exci- le 
tador puede transmitirse en ambas direcciones; la intensidad da 4 A 
estímulo tampoco reviste mayor importancia siempre que supere ES a 
cierto umbral, dado que un potencial de acción obedece a la SBS 
del todo o nada. : a 
Una vez que los científicos logralon generar y medir un poten- | mn 
cial de acción pudieron utilizar el sistema del axón de calamar A 
para investigar otros aspectos de la excitabilidad de membrana. + Dm 
Por ejemplo,:los iones vitales para la creación de un potencial de E E 
acción. Los tres iones más abundantes, tanto en el interior como y LE 
en el exterior del axón, son el Na+, el K+ y el CF. ¿Estos ¡ones e 7 il 
poseen una importancia equivalente en lo que respecta al poten- E ii 
cial de acción? El hecho de que el axón del calamar sea tan gran- - Y 
de y ancho permite exprimir el citoplasma como si se sacara A p 
pasta dentífrica de un tubo (Fig. 12-37A) y luego perfundir el — 
- 0) 
- 
do9 


"El calamar revela secretos relacionados con la 


+ 


axón gigante "odillo 


axoplasma 
de gomat PA 


nula de perfusión 


de goma 


fusión que contenga la concentración deseada de iones. 


-rior del axón cor: una solución pura de Na+, K+, CIF o SO¿2 
ig. 12-37B); los ¿vnes en la solución pueden ser, variados en 
rma independiente. Sorprendentemente, los investigadores 
que realizaron estos estudios descubrieron que el axón genera 
n potencial de acción normal sólo si las concentraciones de Na: 
K+ se asemejan a las concentraciones presentes en el interior 
el exterior de la célula. Por lo tanto, los elementos celulares 
senciales para el potencial de acción comprenden la membrana 
mática, los iones Na+ y K+ y la energía provista por los gra- 
ntes de concen ración de estos iones a través de la membra- 
a, dado que presuntamente la perfusión fue desprovista de 
valquier otro componente, incluidas otras fuentes probables de 
energía metabólica. 


ránsito a través de canales 


Después de establecer que los iones Na+ y K+ eran esenciales 
ara la creación de un potencial de acción fue necesario determi- 
ar en qué medida cada uno de estos iones contribuía al poten- 
ial de acción, cuál era el grado de permeabilidad de la membra- 
na a cada uno de ellos y de qué manera se modificaba la 
permeabilidad de la membrana a medida que transcurría el 
otencial de acción. El axón gigante del calamar también aportó 
-tespuestas a algunos de estos interrogantes. Las concentracio- 
nes de Na+ y K+ en el exterior de la membrana podían modificar- 
Se y este procedimiento permitió medir directamente los efectos 
que estas modificaciones ejercían sobre el potencial de membra- 
na. Los resultados de estos estudios revelaron que, en reposo, el 


3 almohadilla 


líquido de perfusión chorro de líquido de perfusión 


membrana del axón gigante 


Figura 12-37. El citoplasma de un axón se puede extraer y reemplazar por una solución artificial de iones puros. (A) El 
citoplasma del axón se extruye mediante un rodillo de goma. (B) Se bombea suavemente en el interior del axón un líquido de per- 


potencial de membr:na de un axón se aproxima al potencial de 
equilibrio para el K+. Después de variar la concen:.ación externa 
de K+ se observó que el potencial de reposo del axón se modifi- 
caba aproximadamente en concordancia con la ecuación de 
Nernst (véase Fig. 12-29). En consecuencia, en condiciones de 
reposo la membrana es predominantemente permeable al K+; en 
la actualidad sabemos que las principales vías que pueden seguir 
estos iones para atruvesar la membrana celular están represen- 
tadas por los canal:s de fuga de Kr. 


El caso del Na+ es muy diferente. Después de :-ariar la concen- 
tración externa de Na+ no se observa ning%. efecto sobre el 
potencial de acción en reposo. Sin embargo, l:. altura del pico del 
potencial de acción varía en función de la concentración de Na+ 
por fuera de la membrana (Fig. 12-38). Por consiguiente, 
durante el potencial de acción la Membrana parece ser predomi- 
nantemente permeable al Na+ como resultado de la apertura de 
los canales de Na+. Después de la declinación del potencial de 
acción los canales de Na+ se cierran y el potencial de membrana 
revierte a un valor negativo que depende de la concentración 
externa de K+, A medida que la membrana deja de ser permea- 
ble al Na+ se torna más permeable que antes al K+. La apertura 
de canales de K+ adicionales contribuye a acelerar el retorno del 
potencial de membrana al estado de reposo. Este proceso prepa- 
ra la membrana para el siguiente potencial de acción. 


Estos estudios sobre el axón gigante del calamar contribuyeron 
enormemente a la comprensión de la excitabilidad neuronal y 
los investigadores que establecieron este sistema de experimen- 
tación fueron galardonados con el Premio Nobel en 1963. 


Figura 12-38. La configuración del potencial de acción depen- 
de de la concentración de Na+ por fuera de la membrana. La ' 
figura muestra los potenciales de acción registrados con medios 
externos que contienen un 100%, un 50% o un 33% de la concen- 
tración normal de Na». 
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los canales de Na+ regulados por voltaje (cerrado, abierto e inactivado) y a 7 
PREGUNTA 12-6 a figura 12-35 se muestra la forma en que estos estados se correlacionan q, 


WETZG 


del axón, cuyo diámetro ha $ 
sido muy exagerado en este 

esquema. Obsérvese que el 

potencial de acción no se 

debilitá a medida que transcu- 

rre pór el axón. El estímulo 

que produte la activación se 

administra en el tiempo t=0 , 
y se indica con la flecha roja la 

dirección en la que se transmi- 

te el potencial de acción. tiempo (mseg) Y 
(B) Cambios de los canales de 

Na* y los flujos de corriente 

eléctrica a través de la mem- 


: aumento y la caída del potencial de acción. a y 
s pogo a A ESA El retorno del potencial de membrana a su valor de reposo también depende del Y / ; 
.1 ona lo dei Es apertura de los canales de K+ reguiados por voltaje. Estos canales también se E 
: en respuesta a la despolarización de la membrana, pero su apertura es más lenta ue? ) 
la de los canales de Na* y permanecen abiertos mientras la membrana Permanece 3 | 
| despolarizada. En el momento en que el potencial de acción alcanza un valor má Y; 
y mo, los jones K+ (que poseen una carga positiva) comienzan a fluir hacia el medio : 
z extracelular a través de los canales de fuga de K+a favor de su gradiente electroqui 4 pS ; 
| | i 
Figura 12-39. Un potencial (A) propagación ) ? 
| de acción puede propagar- e 
, se a lo largo de un axón. (A) ) 
Este esquema muestra los vo!- ( 
tajes (V,, Va y Va) que serían . 
registrados por un conjunto de F 
| electrodos intracelulares colo- t 
| cados a intervalos a lo largo / my A 
j 


brana (flechas anaranjadas) (B) 8 ( 
(o que determinan las perturba- SS 
15 ciones durante la migración vista instatánea'a t=0 


«del potencial de membrana 
pa (Película 12.8). La región del 
E axón con una membrana des- americanas 
| d polarizada está sombreada en canales de Na* 
. azul. Obsérvese que un poten- - 
' 
| 


propagación 


cerrado inactivado abierto cerrado 


A cial de acción sólo puede ale- 
jarse del sitio de despolariza- 
ción porque la inactivación de 
los canales de Na+ impide que 
la despolarización se propague 
en dirección retrógrada (véase 
también Fig. 12-35). 


membrana plasmática del axón 


PEDIR IPIO Y : 
¡membrana  repolarizada despolarizada en reposo 
des vista instantánea a t= 1 mseg . 
[ E ESE propagación 
cerrado inactivado abierto cerrado ] e 


A == 
3% y 

sE + + + - - ho % > + + + + á - 

] . 7 no dá citosol del axón 

$ ¿membrana : repolarizada despolarizada en reposo Si 
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“terminación 
nerviosa presináptica , 


dendrita de. 
célula nerviosa 
postsináptica 


hendidura 
sináptica 


membrana 
presináptica 


vesículas sinápticas 
(B) 


Figura 12-40. Las neuronas transmiten señales químicas a través de las sinapsis. Microfotografía electrónica (A) y dibujo (B) del corte 
transversal de dos terminales nerviosas (amarillo) que forman sinapsis sobre una única dendrita de una célula nerviosa (azul) en el cerebro de 
un mamífero. Obsérvese cue en el sitio de la sinapsis se observa un aumento d: espesor tanto de la membrana presináptica como de. la mem- 
brana postsináptica. (A, cortesía de Cedric Raine). « 


“mico, momentáneamente liberados del potencial negativo que los confinaba en el 
medio intracelular en la célula en reposo. El flujo rápido de iones K+ hacia el exte- 
jor de la célula a través de canales de K+ regulados por voltaje determina que la 

- membrana recupere el estado de reposo con mayor rapidez que la que se alcanzaría 

- siel K» saliera exelusiv::mente a través de los canales de fuga de K+. 


Esta descripción de un potencial de acción se refiere solamente a una pequeña 
zona de la membrana plasmática. No obstante, la despolarización autoamplifica- 
da de esta fracción es suficiente para despolarizar las regiones adyacentes de la 
2% membrana, las que ingresan en un ciclo de autoamplificación similar. Este proce- 
y so permite que el potencial de acción se propague como una onda migratoria 
3% desde el sitio de la despolarización inicial y alcance finalmente los extremos del 
28 — axón (Fig. 12-39). Ante las consecuencias de los flujos de Na* y K+ causados por 
la propagación del potencial de acción, las moléculas locales de Na+-K+ ATPasa 
-* trabajan continuamente restableciendo los gradientes iónicos a través de la mem- 
- brana plasmática del axón. 


id 


E E Los canales de Ca2+ teguládos por voltaje convierten las 
» señales eléctricas en señales químicas en las terminaciones 


nerviosas 


E 
e 
E 
S 


4 En el momento en que el potencial de acción llega a los extremos del axón, es 

4 decir a las terminaciones nerviosas, la señal debe transmitirse de alguna manera 

m 4. alas células diana con las que entran en contacto y que, por lo general, consis- 

- tenen otras neuronas o células musculares. La señal se transmite en sitios de con- 

tacto especializados denominados sinapsis. En la mayoría de las sinapsis las 

_membranas plasmáticas de las células transmisora y receptora, es decir de 

- "Y las células presináptica y postsináptica, respectivamente, están separadas por: 

, una hendidura sináptica estrecha (en general de 20 nm de ancho) que no puede 

9 ser atravesada por la señal eléctrica (Fig. 12-40). El mensaje puede transmitirse 

de una neurona a otra porque la señal eléctrica se convierte en una señal quími- 

ca que adopta la forma de una pequeña molécula de señalización conocida con el 
nombre de neurotransmisor. ; 


Los neurotransmisores se almacenan en las terminaciones nerviosas en vesículas 
34  sSinápticas recubiertas de membrana (véase Fig. 12-40). En el momento en que el 
potencial de acción llega a la terminación nerviosa, los neurotransmisores son 
liberados desde la terminación mediante exocitosis (véase capítulo 15). Esta rela- 
ción entre el potencial de acción y la secreción requiere la activación de otro tipo 
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Figura 12-41. Una señal eléctrica se con- 
vierte en una señal química en una termi- 
nación nerviosa. Cuando el potencial de 
acción llega a una terminación nerviosa indu- 
ce la apertura de canales de Ca2+ regulados 
por voltaje de la membrana plasmática, lo 
que permite que el Ca2+ fluya hacia el interior 
de la terminación. El aumento de Ca2* en la 
terminación nerviosa estimula la fusión de las 
vesículas sinápticas con la membrana plasmá- 
tica, lo que libera los neurotransmisores intra- 
vesiculares en la hendidura sináptica. 


Figura 12-42. Una señal química se con- 
vierte en una señal eléctrica por canales 
iónicos regulados por transmisores en una 
sinapsis. El neurotransmisor liberado se une a 
canales iónicos regulados por transmisores 
presentes en la membrana plasmática de la 
célula postsináptica e induce la apertura de 
estos canales. El flujo de ¡ones resultante 
modifica el potencial de membrana de la célu- 
la postsináptica, lo que convierte de nuevo la 
señal química en una señal eléctrica (Película 
12.9). 


TERMINACIÓN 
NERVIOSA ACTIVADA 


TERMINACIÓN 
NERVIOSA EN REPOSO 


2 terminación CAÑAL DE Ca?* impulso 
Ano col nerviosa presináptica REGULADO POR nervioso 
VOLTAJE (cerrado neurotransmisor VOLTAJE (abierto) 


vesícula 
sináptica 


hendidura receptor de ES —Y O 
sináptica neurotransmisor Gencl asii) 


Figura 1 
- peurotre 
tel ar 
bra; Ca 
mos del p 
cerrola e 
ace 19) 
de iones P' 
toriament 


— célula 
postsináptica 

de canal catiónico regulado por voltaje. ¡a despolarización de la membrana plas 
“mática de la terminación nerviosa inducida por la llegada del potencial de acción: 
abre transitoriamente canales de Caz+ regulados por voltaje, los que se concen: 
tran sobre todo en la membrana plasmática de la terminación nerviosa presináp 
tica. Dado que la concentración extracelular de Ca2+es más de 1.000 veces mayor 
que la concentración de Ca?+ libre en el citosol, los iones de Ca?* se precipitan hacia 
el interior de la terminación nerviosa a través de los canales abiertos. El aumen-. 

* to resultante de la concentración de Ca2* en el citosol de la terminación nerviosa 
desencadena la fusión de las vesículas sinápticas con la membrana plasmática |. 
presináptica, lo que determina la liberación del neurotransmisor én la hendidura 
sináptica. La señal eléctrica se convierte ahora en una señal química gracias a 
participación de los canales de Ca2+ regulados por voltaje (Fig. 12-41). 


Los canales regulados por transmisores “convierten 
nuevamente las señales químicas en señales eléctricas 
en las células diana — 


El neurotransmisor liberado difunde con rapidez a través de la hendidura sinápti- 
ca y se une a receptores de neurotransmisores concentrados en la membrana 
postsináptica de la célula diana. La unión del neurotransmisor a sus receptores 4. 
induce un cambio del potencial de membrana de la célula diana que puede desen- j 

cadenar la descarga de un potencial de acción por parte de esta célula. El neuro- k 
transmisor se elimina con rapidez de la hendidura sináptica, ya sea por la acción 


TERMINACIÓN SINAPSIS 
NERVIOSA ACTIVADA ACTIVA 
terminación 
nerviosa 
+ == 
4 y] neurotransmisor 


neurotransmisor en 
Y. Ta hendidura sináptica 
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unido al 
receptor 


neurotransmisor cambio del 
(canal iónico potencial 
regulado por membrana 
transmisor) a 
les 
lancia-—e 
salu lante el 1 


postsináptica 
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Pa Hs Gn =——— 


sitio de 
unión a la acetilcolina 
acetilcolina bicapa 

lipídica 


CITOSOL 
aminoácidos 
con carga negativa 
ESTRUCTURA GLOBAL CONFORMACIÓN CERRADA CONFORMACIÓN ABIERTA 


ura 12-43. El receptor de acetilcolina presente en la membrana plasmática de las células musculares se abre después de unirse al 
urotransmisor acetilcolina, liberado por un nervio. Este canal iónico regulado por transmisor está compuesto por cinco subunidades de pro- 
na transmembrana que se combinan formando un poro acuoso a :ravés de la bicapa lipídica. El poro está revestido por cinco hélices a transmem- 
na, cada una de ellas proveniente de una subunidad distinta. Las :adenas laterales de aminoácidos de carga negativa lo: alizadas en ambos extre- 
mos del poo garantizan que solo puedan pasar iones con targa positiva, sobre todo Na* y K+. Cuando el canal se encuentra en su conformación 
cerrada el poro está ocluido por cadenas laterales de aminoácidos hidrófobas en la región conocida con el nombre de compuerta; la fijación de la 
acetilcolina determina un cambio conformacional de la proteína en la que estas cadenas se separan y la compuerta se abre, lo que permite el flujo 
de jones Na+ y K+ a través de la membrana a favor de sus gradientes electroquímicos. Aun cuando esté unido a la acetilcolina, el canal fluctúa alea- 

toriamente entre los estados abierto y cerrado (véase Fig. 12-24), pero en ausencia de acetilcolina su apertura sería rara. 

v 


. 


de enzimas que lo a o por su recaptación hacia e! interior de la termina- 

“ción nerviosa que lo había liberado o de otras células vecinas. Esta eliminación 
fápida del neurotransmisor garantiza que la inactivación de la célula presináptica m 
e acompañe de la inactivación de la célula postsináptica. 


Los receptores de neurotransmisores pueden ser de diversos tipos; algunos 
median efectos relativamente lentos en las células diana mientras que otros 
desencadenan respuestas más rápidas. Las respuestas rápidas (dentro de una 
escala temporal de milisegundos) dependen de receptores que constituyen cana- 
les iónicos regulados por transmisores. Estos canales iónicos representan una 
subclase de canales iónicos regulados por ligando (véase Fig. 12-25B) y su prin- 
ipal función consiste en convertir la señal química transmitida por un neuro-  MANcUNIMP2 

ansmisor en una señal eléctrica. Estos canales se abren transitoriamente en res- En la enfermedad miastenia gravis el 
«puesta a la unión del neurotransmiser, lo que altera la permeabilidad de la mem- A A 
'brana postsináptica a los iones. A su vez, esta alteración induce una modificación MARA e 
del potencial de membrana (Fig. 12-42); si esta modificación es importante puede ESTRES 
lesencadenar un potencial de acción en la célula postsináptica. Un ejemplo bien US E 
Estudiado de canal iónico regulado por transmisores está representado por la le rent enla membrana 
= plasmática de las células musculares y 
lmión neuromuscular, un tipo de sinapsis especializada que se forma entre una los inactivan. La miastenia gravis causa 
4 Neurona y una célula muscular. El neurotransmisor de la unión neuromuscular de un debilitamiento devastador y progre- 


er 


4 bs vertebrados es la acetilcolina, mientras que el canal iónico regulado por trans- ELA SNASc 
4 isores es el receptor de acetilcolina (Fig. 12-43). del trastorno estos pacientes pueden 
a tener dificultades, por ejemplo, para 
Eo E abrir los párpados, y en un modelo ani- 
== Las neuronas reciben señales excitadoras e inhibidoras mal de la enfermedad se observó que 
A los conejos tienen dificultades para 
la respuesta generada por un neurotransmisor en una sinapsis puede ser excita- mantener erguidas las orejas. A medida 


[lora o inhibidora. Algunos neurotransmisores (liberados por terminaciones axó- des a is a la a 
Was de neuronas excitadoras) determinan que la célula postsináptica inicie un daa mayorla de los MAN 
Jotencial de acción mientras que otros (liberados por terminaciones axónicas de Pi 

4 a end gq E (e erados p . Inacio 3 > tar dificultades para hablar y deglutir. 

=J euronas inhibidoras) evitan que se inicie un potencial de acción en dicha célu- Par último, la incapacidad de respirar 

1. El curare, un fármaco utilizado por los cirujanos para relajar los músculos RANA 

Wirante una operación, induce parálisis mediante el bloqueo de la liberación de EPA cd 

nales excitadoras en la unión neuromuscular, mientras que la estricnina (una HEEE SIS 

justancia venenosa) provoca espasmos musculares, convulsiones y la muerte 


j EE Nediante el bloqueo de la liberación de señales inhibidoras. 
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Figura 12-44. Las sinapsis pueden ser SINAPSIS EXCITADORA neurotransmisor 
excitadoras o inhibidoras. Los neurotrans- excitador 
misores excitadores activan canales ¡iónicos ' 

que permiten el paso de Na+ y Ca2+ mientras 


Na* 


4d 


que los neurotransmisores inhibidores activan ACTIVACIÓN 

i los que permiten el pasode CT. ERAS — EA 

: - - el ingreso de Na* despolariza la 

: membrana, lo que aumenta la 

¡ probabilidad de que se dispare un 
: potencial de acción 

l SINAPSIS INHIBIDORA neurotransmisor ES 

inhibidor cl 

1 

| HER q ++ HH A+ an 
A RR ACTIVACIÓN 

| ———E 


el ingreso de Cl” tiende a mantener 
polarizada la membrana, lo que reduce 
la probabilidad de que se dispare un 
potencial de acción 


” Los neurotransmisores excitadores e inhibidores se unen a distintos receptores y el * 
tipo de receptor es responsable de la diferencia entre la excitación y la inhibición. Los E 
principales receptores de neurotransmisores excitadores, sobre todo de la acetilcoli- 
na y el glutamato, son canales iónicos que permiten el paso de Na* y Ca2+, respec- 


a 
JA tivamente. La unión del neurotransmisor a su receptor induce la apertura de los cana- 7 
Ey ve les que permiten sobre todo el ingreso de Na+, lo que determina la despolarización de 
E * la membrana plasmática hacia el potencial umbral necesario para desencadenar un 7 
BA potencial de acción. En consecuencia, la estimulación de estos receptores tiende a * e 
a] activar la célula postsináptica. Por el contrario, los receptores de 103 neurotransmiso- | 
l, res inhibidores, principalmente el ácido yaminobutírico (GABA) y la glicina, son 
UN canales iónicos para el CI”. La unión de estos neurotransmisores a sus receptores 0: 
En induce la apertura de los canales. En este momento la cantidad de Cl” que ingresa en Ati 
1 la célula es muy escasa debido a que la fuerza que impulsa el movimiento de Cl'a S 
| través de la membrana con un potencial de membrana de reposo es cercana a cero. $"?! 
. Sin embargo, si al mismo tiempo se abren los canales de Na+, que ingresa rápidamen- dl 
: te en la célula y ello determina que el potencial de membrana se aleje de su valor de] Mu: 
: “om 


reposo. Esta alteración del potencial de membrana determina que el CF pase al inte- 
rior de la célula y neutralice el efecto del ingreso del Na* (Fig. 12-44). De esta mane- 
ra los neurotransmisores inhibidores suprimen la generación de un potencial de 
acción al dificultar la despolarización de la membrana de la célula diana. 
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CUADRO 12-3. ALGUNOS EJEMPLOS DE CAÑALES JÓNICOS 


"LOCALIZACIÓN TÍPICA. SS FUNCIÓN > 


a 


A AS 


NS 'Membraná plasmática de la mayor parte de las células animales Mantenimiento del potencial de mem- Exi 
O y A : brana de reposo 
- ¡Membrana plasmática del axón de las células nerviosas + Generación de potenciales de acción 
¿Canal de K+ regulado por voltaje "Membrana plasmática del axón de las células nerviosas Retorno de la membrana al potencial de e 
O A AR reposo después de la iniciación de uN que 
0% PEO EN > os potencial de acción: 7 
Canal de Ca2+ regulado por voltaje Membrana plasmática de la terminación nerviosa Estimulación de la liberación del neuro- «1 
AS A ] transmisor  * má 
Receptor de acetilcolina (canal de Na+y Membrana plasmática de la célula muscular (en la unión neuro- Señalización sináptica excitadora l 
Ca?+ regulado por acetilcolina) muscular) > Y! 
Receptores de glutamato (canales de Na+, ¿Membrana plasmática de muchas neuronas (en las sinapsis) Señalización sináptica excitadora tr 
y Ca2+ regulados por glutamato) ; Pe A : se 29 “a 
Receptor de GABA (canal de Cl regulado Membrana plasmática de muchas neuronas (en las sinapsis) Señalización sináptica inhibidora 
por GABA) Nod | La 
i PESOS Si glicina (canal de Cl regulado Membrana plasmática de muchas neuronas (en las sinapsis) Señalización sináptica inhibidora E. 
| por glicina : 
ñ SAA > . e a 
i Canal catiónico activado por estrés Células ciliadas auditivas en el oído interno Detección de vibraciones sonoras | a 
; : : j 


dendritas 


cuerpo 


terminaciones 
nerviosas 
presinápticas 


$ É> » 
0 En el cuac'so 12-3 se resumen la localización y las funciones de estos canales ióni- 
9 os y de anales comentados en este capítulo. 


4 Los canales iónicos regulados por transmisores representan 
Y sitios de acción importantes de los fármacos psicoactivos 


3 “La mayoría de los fármacos empleados para el tratamiento del insomnio, la ansie- 
“9 dad, la depresión y la esquizofrenia ejercen sus efectos en las sinapsis cerebrales y 
¿4 muchos de ellos actúan mediante la unión a canales iónicos regulados por transmi- 
10% sores. Los barbitúricos y ciertos tranquilizantes como el Valiume, el Halcione y el 
A temazepam, se unen a canales de CH regulados por el GABA. La unión del fárma- 
¿40.al canal facilita la apertura del canal por el GABA, lo que a su vez aumenta la 
Y sensibilidad de la célula a la acción inhibidora del GABA. Por el contrario, el fárma- 
- 4 Co antidepresivo Prozace bloquea la recaptación de un neurotransmisor excitador, la 
h ¿4 Stotonina, lo que aumenta la cantidad de serotonina disponible en las sinapsis que 
E utilizan este transmisor. Lo que aún no se sabe es por qué estos efectos conducen a 
4 ua mejoría de la depresión. 
uy] Existen muchos tipos diferentes de receptores de neurotransmisores, aunque todos 
4 € pueden agrupar en una pequeña cantidad de familias. Por ejemplo, hay numero- 
4 Sos subtipos de receptores de acetilcolina, glutamato, GABA, glicina y serotonina 
4 ue por lo general se localizan en distintas neuronas y con frecuencia difieren lige- 
5] famente en sus propiedades. Esta amplia variedad de receptores permitiría el descu- 
] brimiento de una nueva generación de fármacos psicoactivos que actúen en forma 
Más selectiva sobre grupos específicos de neuronas para aliviar los trastornos men- 
$ ales que interfieren gravemente sobre las funciones vitales de muchas personas. 
Por ejemplo, el 1% de la población humana padece esquizofrenia y otro 1% sufre de 
4-lastorno bipolar, y muchos más sufren de ansiedad o depresión. 


ib 


las conexiones sinápticas nos permiten pensar, actuar y recordar 


En una sinapsis química la terminación nerviosa de la célula presináptica convierte 
Ina señal eléctrica en una señal química y la célula postsináptica reconvierte la 
4 ñal química en una señal eléctrica. La interferencia sobre estos procesos, sea en 
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Figura 12-45. Sobre el cuerpo celular y 
las dendritas de una neurona motora de 
la médula espiral se establecen miles 
de sinapsis. (A) Varios miles de terminacio- 
nes nerviosas e-¿ablecen sinapsis sobre la 
neurona y transmiten señales desde otras 
partes del animal que controlan la descarga 
de potenciales de acción a lo largo del axón 
de la neurona. (B) Célula de rata en cultivo. 
El cuerpo celular y las dendritas (verde) 
están marcados con un anticuerpo fluores- 
cente que reconoce una proteína citoesque- 
lética. Miles de terminaciones axónicas 
(rojo) provenientes de otras células nerviosas 
(no visibles) forman sinapsis sobre la superfi- 
cie celular; estas terminaciones están teñi- 
das con un anticuerpo fluorescente que 
reconoce una proteína en las vesículas 
sinápticas. Las señales eléctricas se transmi- 
ten a lo largo de los axones, se retransmiten 
a través de sinapsis y se dirigen hacia el 
cuerpo de la célula nerviosa a lo largo de las 
dendritas. La señalización depende de los 
flujos de ¡ones a través de las membranas 
plasmáticas de las células nerviosas. (B, cor- 
tesía de Olaf Mundigl y Pietro de Camilli). 
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Capítulo 12 Transporte de membrana 


* ticular ante un determinado conjunto de estímulos y de ese modo cumplir con sus 


un sentido o en otro, reviste una enorme importancia práctica. Cabe PICSUNta HU 
por qué la evolución favoreció una forma aparentemente tan ineficiente de trans 
mitir una señal eléctrica. A primera vista parecería más conveniente la existen, * 
de una conexión eléctrica directa entre las células presináptica y postsináptica y * 
simplemente la eliminación completa de las sinapsis y el uso de una célula conti 
nua única. 
La importancia de las sinapsis químicas se torna más evidente si se las considera 
en el contexto de un sistema nervioso en función, es decir una enorme red ge * 
neuronas interconectadas por numerosas vías ramificadas encargada de realizar 
cálculos complejos, almacenar recuerdos y generar planes de acción. Para cumplir 4 
estas funciones las neuronas no sólo deben ser capaces de generar y transmitir + 
señales sino también de combinarlas, interpretarlas y registrarlas. Las sinapsis Es 
químicas hacen posibles estas actividades complejas. Por ejemplo, una neurona a 
motora de la médula espinal recibe impulsos provenientes de cientos o miles de | 
otras neuronas que establecen sinapsis con ella (Fig. 12-45). Algunas de estas — 
señales tienden a estimular la neurona mientras que otras la inhiben. La neurona * 
motora debe combinar toda la información que recibe y reaccionar ante ella 
mediante la descarga de potenciales de ac: ¡ón a lo largo de su axón para estimu- 
" lar un músculo o la permanencia en reposo. 


Esta función que consiste en reaccionar en forma apropiada ante una multitud de 
impulsos diferentes depende de una interacción compleja entre distintos tipos 
de canales iónicos en la membrana plasmática de las neuronas. Cada uno de los 
cientos de tipos de neuronas presentes en el cerebro posee un conjunto caracte- 
rístico de receptores y canales iónicos que le permite reaccionar de una forma par- 


funciones especializadas. Además, los canales iónicos y otros componentes de 
una sinapsis pueden experimentar modificaciones duraderas según las funciones 
que cumplieron previamente, lo que permite la preservación de huellas de suce- 
sos pretéritos. Este mecanismo permite almacenar recuerdos. En consecuencia, 
los canales iónicos constituyen el corazón de la maquinaria que permite que usted 
actúe, piense, sienta y hable y, lo que tal vez sea más importante, recuerde todo 
lo que leyó en este libro. 


CONCEPTOS ESENCIALES 


e La bicapa lipídica de las membranas celulares es permeable a moléculas peque- 
ñas no polares como el oxígeno y el dióxido de carbono y a moléculas polares 
muy pequeñas como las moléculas de agua. La bicapa lipídica es sumamente 
impermeable a la mayoría de las moléculas hidrosolubles de gran tamaño y a 
todos los iones. La transferencia de nutrientes, metabolitos e iones a través de 
la membrana plasmática y las membranas internas de las células depende 
de proteínas de transporte de membrana. 

+ Las membranas celulares contienen una diversidad de proteínas de transporte; 
cada una de ellas determina la transferencia de un tipo particular de soluto a tra- 
vés de la membrana. Existen dos clases de proteínas de transporte de membra- 
na, a saber, proteínas transportadoras y proteínas de canal. 

+ El'gradiente electroquímico representa la fuerza impulsora neta ejercida sobre 
un ión y deriva del gradiente de concentración y el campo eléctrico para ese ión. 


o El transporte pasivo consiste en el desplazamiento espontáneo de un soluto sin 
carga a favor de su gradiente de concentración y de un soluto con carga (un ion) 4 
favor de su gradiente electroquímico. El transporte activo consiste en la transferen- 
cia de un soluto sin carga o un ión en contra de su gradiente de concentración o de 
su gradiente electroquímico mediante un proceso que requiere energía. 

o Las proteínas transportadoras se unen a solutos específicos (iones inorgánicos, 
moléculas orgánicas pequeñas o ambos tipos de compuestos) y los transportal 
a través de la bicapa lipídica mediante un proceso de cambio conformacional de 
las proteínas que expone el sitio de unión con el soluto en primer lugar de UN 
lado de la membrana y después del otro lado. 


s proteínas transportadoras pueden actuar como bombas que permiten el 
transporte de un soluto cuesta arriba en contra de su gradiente electroquímico 
ediante energía derivada de la hidrólisis del ATP, el flujo cuesta abajo de iones 
Na+ o H+ o la energía lumínica. 

La bomba de Na+-K* presente en la membrana plasmática de las células anima- 
“les es una ATPasa que transporta activamente Na+ hacia el exterior de la célula 
K+ hacia el interior, manteniendo un gradiente de Na+ de alta magnitud a tra- 
és de la membrana plasmática que se utiliza para impulsar otros procesos de 
transporte y transmitir señales eléctricas. 

Las proteínas de canal forman poros acuosos a través de la bicapa lipídica 
por los que pueden difundir los solutos. Mientras que el proceso de transporte 
mediado por proteínas transportadoras puede ser pasivo o activo, el 
transporte mediado por las proteínas de canal siempre es pasivo. 


+ Casi todas las proteínas de canal son canales iónicos selectivos que permiten que 

nes inorgánicos con el tamaño y la carga apropiados atraviesen la membrana 
a favor de sus gradientes electroquímicos. El transporte a lo largo de los cana- 
les iónicos es como mínimo 1.000 veces más rápido que el transporte mediado 
por cualquiera de las proteínas transportadoras conocidas. 


Casi todos :os canales iónicos están regulados y se abrer: transitoriamente en 
respuesta a ciertos estímulos específicos, comio una variación del potencial de 
membrana (canales regulados por voltaje) o la unión de un ligando (canales 
regulados por ligando). 
+ Si bien se abren en respuesta a un estímulo específico, los canales iónicos no 
“permanecen continuamente abiertos y fluctúan en forma aleatoria entre las con- 
formaciones abierta y cerrada. Un estímulo activador aumenta el porcentaje de 
tiempo que un ganal permanece abierto. 


El potencial de membrana está determinado por la distribución desigual de la 
carga eléctrica a ambos lados de la membrana plasmática y es modificado por el 
- flujo de iones a través de canales abiertos. En la mayor parte de las células ani- 
. males los canales de fuga selectivos para el K+ mantienen el potencial de mem- 
brana de reposo en un valor negativo cercano al valor en el que la fuerza impul- 
sora del desplazamiento de K+ a través de la membrana equivale a casi cero. 


Las neuronas propagan señales en forma de potenciales de acción que pueden 

recorrer grandes distancias a lo largo de un axón sin debilitarse. Los potencia- 

-. les de acción, en general, son mediados por canales de Na+ regulados por volta- 
- je que se abren en respuesta a la despolarización de la membrana plasmática. 


Los canales de Ca2+ regulados por voltaje presentes en las terminaciones nervio- 
sas acoplan las señales eléctricas con la liberación de transmisores en las sinap- 

sis. Los canales iónicos regulados por transmisores reconvierten estas señales 
químicas en señales eléctricas en la célula diana postsináptica. 


Los neurotransmisores excitadores inducen la apertura de canales iónicos regu- 
lados por transmisores que son permeables al Na+ y que, por lo tanto, despola- 

_rizan la membrana de la célula postsináptica hacia el potencial umbral que des- 
encadena un potencial de acción. Los neurotransmisores inhibidores inducen la 
apertura de canales de Cl” regulados por transmisores y mediante este mecanis- 
: mo suprimen la generación de un potencial de acción al mantener polarizada la 
24 membrana de la célula postsináptica. 
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4 Cómo las células obtiener. energía 


Al de los alimentos 


A Como comentamos en el capítulo 3, las células necesitan una provisión constan- 


0 


E - te de energía para generar y preservar el orden biológico que las mantiene vivas. 


Ni. 


3% 


Esta energía proviene de los enlaces químicos en las moléculas de alimento, que 
son como combustible para las células. 


Tal vez las moléculas de combustible más importantes sean los monosacáridos. 
Los vegetales elaboran sus propios monosacáridos a partir de CO, por medio de la 


fotosíntesis. Los animales obtienen los monosacáridos y otras moléculas como el 


almidón, que se desdoblan con facilidad en monosacáridos, cuando ingieren otros 
organismos. Sin embargo, el proceso por el cual estos monosacáridos se oxidan y 
generan energía es muy semejante en los animales y en los vegetales. En ambos 


=3=casos, las células que forman el organismo aprovechan la energía útil a partir de 


la energía de los enlaces químicos contenida en los monosacáridos cuando la 


¿4 molécula de carbohidrato se degrada y se oxida a dióxido de carbono (CO,) y agua 


e 


(H¿0). Esta energía se almacena en la forma de “enlaces de alta energía” (enla- 
ces covalentes que liberan grandes cantidades de energía cuando se hidrolizan) en 
moléculas transportadoras activadas, como ATP y NADPH. A su vez, estas molé- 
=culas transportadoras son como fuentes portátiles «de los grupos químicos y los 
electrones necesarios para la biosíntesis (este tema se comenta en el capítulo 3). 


En este capítulo analizaremos los pasos principales en la degradación (o catabolis- 
mo) de los monosacáridos y mostraremos cómo esta oxidación produce ATP, NADH 
y otras moléculas transportadoras activadas en las células. Nos concentraremos en 

-la degradación de la glucosa porque estas reacciones dominan la producción de la 
energía en la mayor parte de las células animales. Una vía muy semejante opera en 
los vegetales, en los hongos y en muchas bacterias. Otras moléculas, como los áci- 
dos grasos y las proteínas, también pueden actuar como fuentes de energía si se 
canalizan a través de las vías enzimáticas adecuadas. También veremos cuántas de 
las moléculas generadas a partir de la degradación de los carbohidratos y las grasas 
pueden utilizarse para elaborar las macromoléculas de las células. 


LA DEGRADACIÓN 
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DE LOS CARBOHIDRATOS 
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Capítulo 13 Cómo las células obtienen energía de los alimentos 


Figura 13-1, La oxidación gradual contro- 
lada del carbohidrato que ocurre en la 
célula conserva la energía útil, a diferen- 
cia de la combustión simple de la misma 
molécula de combustible. En la célula, las 
enzimas catalizan las oxidaciones a través de 
una serie de pasos pequeños en los que se 
transfiere energía libre a moléculas transporta- 
doras (con mucha frecuencia ATP y NADH) en 
“paquetes” de tamaño conveniente. En cada 
paso una enzima controla la reacción median- 
te la reducción de la barrera de la energía de 
activación que debe ser superada por la coli- 
sión aleatoria de las moléculas a la temperatu- 
ra de las células (temperatura corporal), de 
modo que se permita que ocurra la reacción 
específica. La energía libre total liberada por la 
oxidación de la glucosa -686 kcal/mol (2.880 
KJ/mol)- es exactamente la misma en (A) y (B). 


_ATP y otras moléculas transportadoras activadas y se torna disponible para reali 


Por último examinaremos cómo las células regulan su metabolismo y cómo $ 
cenan las moléculas de alimento con lo cual cubren sus necesidades metabój 
futuras. Reservaremos para el capítulo 14 el desarrollo de cómo las células Prode 
cen la mayoría del ATP que necesitan. bo 


LA DEGRADACIÓN Y LA UTILIZACIÓN 
DE LOS CARBOHIDRATOS Y LAS GRASAS 


Si una molécula de combustible como la glucosa se oxidara a CO, y H30 en y 
solo paso (como ocurre en los sistemas no vivos) liberaría una cantidad de ener 
gía mucho mayor de la que cualquier molécula transportadora podría capturar y , 
cambio, las células vivas utilizan enzimas para realizar la oxidación de los mopg 
sacáridos en una serie de reacciones con un control muy preciso. Como se ilusta 
en la figura 13-1, una molécula de glucosa se degrada paso a paso y la energia 
se transfiere en “paquetes” pequeños a moléculas transportadoras activadas po 
medio de reacciones acopladas. De esta forma, una gran parte de la energía lipe: 
rada por la oxidación de la glucosa se guarda en los enlaces de alta energía de 
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zar trabajo útil en la célula. 


Las células animales elaboran ATP en dos procesos. Primero, ciertos pasos en una * 
serie de reacciones catalizadas por enzimas están acoplados directamente a Y “- 
reacción ADP + P; > ATP, desfavorable desde el punto de vista energético. La oxi- co» 
dación de las moléculas de alimento provee la energía que permite que continúe t La 
esta reacción energéticamente desfavorable. El segundo proceso ocurre en las | '- a 
mitocondrias y utiliza la energía de las moléculas transportadoras activadas enla | 3% 
producción de ATP; este proceso comprende la membrana mitocondrial y se des- 4 ! Y 
cribirá en detalle en el capítulo 14. En este capítulo nos concentramos en la pri- 4) len 
mera secuencia de reacciones por las que se oxidan las moléculas de alimento 
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tanto en el citosol como dentro de la mitocondria. Estas reacciones producen ATP q e 
y las moléculas transportadoras activadas que luego impulsarán la producción de 4 Seoxi 
cantidades de ATP mucho mayores en la membrang mitocondrial. 4 se ES 

z . A nái 
Las moléculas de alimento se degradan en tres etapas - , aa 4 


Las proteínas, los lípidos y los polisacáridos que forman la mayoría de los alimen- 1 
tos que ingerimos deben degradarse en moléculas más pequeñas antes de que nues- ps qe 
tras células puedan utilizarlos, ya sea como fuentes de energía o como inidades q war. 
estructurales para otras moléculas. Este proceso de degradación, que utiliza enzimas 1 3 
para degradar moléculas complejas en otras más simples, se denomina catabolismo. | sacari 


El catabolismo debe actuar sobre alimentos tomados del exterior pero no sobre las : ma 
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La degradación y la utilización de los carbohidratos y las grasas 


moléculas que están dentro de nuestras propias células. Por consiguiente, la 
Usiapa 1 en la degradación enzimatica de las moléculas de alimento, la digestión, 
“eye fuera de las células (en nuestro intestino) o en un orgánulo intracelular espe- 
“stizado que recibe el nombre de lisosoma. Una membrana que rodea el lisosoma 
tiene sus enzimas digestivas separadas del citosol (véase capítulo 15). 


enzimas digestivas reducen las grandes moléculas poliméricas de los alimentos 
sus subunidades monoméricas: las proteínas en aminoácidos, los polisacáridos 
monosacáridos y las grasas en ácidos grasos y glicerol. Luego de la digestión, las 
ueñas moléculas orgánicas derivadas de los alimentos entran en el citosol de una 
a, donde comienza su oxidación gradual. Como se ilustra en la figura 13-2, esta 
oxidación ocurre en dos etapas adicionales: la etapa 2 comienza en el citosol y ter- 
“mina en las mitocondrias, mientras que la etapa 3 está confinada en las mitocon- 
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la etapa 2 del catabolismo celular, una cadena de reacciones llamada glucólisis 
convierte cada molécula de glucosa en dos moléculas más pequeñas de piruvato. 
“os monosacáridos diferentes de la glucosa también pueden utilizarse luego de 
aberse convertido primero en uno de los intermediarios de carbohidrato de esta vía 
'gjucolítica. Durinte la formación de piruvato se producen dos tipos de moléculas 
transportadoras activadas: ATP y NADH. El piruvato luego se transporta desde el 
tosol hacia el gran compartimiento interno de la mitocondria, la matriz mitocon- 
-drial. Alí, un complejo enzimático gigante convierte cada molécula de piruvato en 
(0, más acetil COA, otra de las moléculas transportadoras activadas que se comen- 
'n enel capítulo 3 (véase Fig. 3-36). En la degradación gradual y la oxidación de 
los ácidos'grasos derivados de las grasas también se producen grandes cantidades 
de acetil COA, — * , 
etapa 3 de la degradación oxidativa de las moléculas de alimento ocurre comple- 
mente en las mitocondrias. El grupo acetilo en la acetil CoA se transfiere a una 
molécula llamada oxalacetato y forma citrato, que entra en una serie de reacciones 
que componen lo que se llama el ciclo del ácido cítrico. El grupo acetilo transferido 
.se oxida a CO, en estas reacciones y se generan grandes cantidades del transporta- 
-dor de electrones de alta energía NADH. Por último, los electrones de alta energía 
| NADH se transfieren a lo largo de una serie de enzimas ubicadas en la membra- 
mitocondrial interna que recibe el nombre de cadena de transporte de eleciro- 
s, donde la energía liberada por su transferencia se utiliza en el impulso de un pro- 
- ceso que genera ATP y consume oxígeno molecular (gas O»). Es en estos pasos fina- 
mu. ¿44 Ls que la mayor parte de la energía liberada por la oxidación se aprovecha para pro- 
ades 4 ducir la mayoría del ATP de la célula. 
“9 Mediante la producción de ATP, la energía derivada de la degradación de los mono- 
A sacáridos y las grasas se redistribuye como “paquetes” de energía química en una 
las 4 forma conveniente para su uso en la célula. En un instante cualquiera, en una célu- 
“24 la típica hay en solución más o menos 109 moléculas de ATP y en muchas células 
24 todo este ATP se recambia (es decir que se utiliza y se repone) cada 1-2 minutos. 
4 En promedio, una persona en reposo hidrolizará su peso en moléculas de ATP cada 
ta” 9-24 horas. 
il -] En resumen, casi la mitad de la energía que, en teoría, podría derivar de la oxida- 
A tión de la glucosa o los ácidos grasos a H20 y CO, sescaptura y se utiliza para impul- 
sar la reacción P; + ADP > ATP, energéticamente desfavorable. En cambio, un motor 
4 de combustión moderno, como el motor de un automóvil, no puede convertir más 
y del 20% de la energía disponible de su combustible en trabajo útil. En ambos casos, 
4 tl resto de la energía se libera como calor que, en los animales, contribuye a calen- 
-3-tar su cuerpo. 


= 


dd 


| | La glucólisis es una vía central de producción de ATP 
- 24 El proceso central en la etapa 2 de la degradación de las moléculas de alimento es 


4 el desdoblamiento de la glucosa en la secuencia de reacciones conocida como glu- 
4 Cólisis (del gr. glykys, “dulce” y lysis, “disolución”). La glucólisis produce ATP sin 
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Figura 13-2. En las células ani- 
males, tres etapas del metabo- 
lismo celular conducen desde el 
alimento hasta los productos 
de desecho. Esta serie de reaccio- 
nes produce ATP, que luego se uti- 
liza para-impulsar reacciones de 
biosíntesis y otros procesos que 
necesitan energía en la célula. La 
etapa 1 ocurre sobre todo fuera 
de las células, aunque orgánulos 
especiales llamados lisosomas pue- 
den digerir moléculas de gran 
tamaño en el interior celular, La 
etapa 2 ocurre en el citosol, excep- 
to por el paso final de la conver- 
sión del piruvato en los grupos 
acetilo de la acetil CoA, que suce- 
de en las mitocondrias. La etapa 3 
ocurre por completo en las mito- 
condrias. 


b 1 
DESDOBLAMIENTO 
DE MACROMOLÉCULAS 
GRANDES EN 
SUBUNIDADES 
SIMPLES 


COXIDACIÓN 


la participación del O,. Ocurre en el citosol de la mayoría de las células; inc Ad 
muchos microorganismos anaerobios. Es probable que la glucólisis haya evo 
cionado inicialmente en la historia de la vida, antes de que los organismos 0 
sintéticos introdujeran el oxígeno en la atmósfera. y 


Durante la glucólisis, una molécula de glucosa, que tiene seis átomos de carbono. 
desdobla en dos moléculas de piruvato, cada una de las cuales posee tres átomos ¿e 
carbono. Por cada molécula de glucosa se consumen dos moléculas de ATP que pp 
veen la energía que impulsa los pasos iniciales, pero se producen cuatro molég 
de ATP.en los pasos más avanzados. Así, al final de la glucólisis hay una ganap; 
neta de dos moléculas de ATP por cada molécula de glucosa degradada. 


La glucólisis comprende una secuencia de 10 reacciones separadas, cada una py pro. 
duce un intermediario de carbohidrato diferente y es catalizada por una enzima 
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diferente. Una reseña de estas reacciones se presenta en la figura 13-3 y, con más 
detalle, en la lámina 13-1 (pp. 430-431). Al igual que la mayoría de las enzimas 
- (que se comentan en el capítulo 4), las enzimas que catalizan la glucólisis tienen 
nombres que terminan en —asa (como isomerasa y AE, los cuales 
especifican el tipo de reacción que catalizan. 


iunque no interviene el oxígeno molecular, en la glucólisis ocurre oxidación: el 
AD+ extrae electrones de algunos de los carbonos derivados de la glucosa y se 
nvierte en NADH. La índole gradual del proceso permite que la energía de la 
xidación se libere en “paquetes” pequeños, de modo que una gran parte de ella 
ede almacenarse en moléculas transportadoras en lugar de que se libere como 
lor (véase Fig. 13-1). Algo de la energía liberada por esta oxidación impulsa la 
síntesis de moléculas de ATP a partir de ADP y P;. La síntesis de ATP en la glucó- 
is se conoce como, fosforilación en el nivel del sustrato porque ocurre por la 
transferencia directa de un grupo fosfato desde una molécula sustrato (un inter- 
ediario de carbohidrato) al ADP. El resto de la energía obtenida durante la glu- 
ólisis se almacena en los electrones en el NADH. 


En el curso de la glucólisis se forman dos moléculas de NADH por cada molécula 
e de glucosa. En los organismos anaerobios estas moléculas de NADH ceden sus 
ectrones a la cadena de transporte de electrones, como se describe en detalle en 
capítulo 14. Los electrones se transfieren a lo largo de esta cadena hacia el O, 
- Y producen agua. El NAD+ formado a partir del NADH se reutiliza en la glucólisis 
(Véase el paso 6, Lámina 13-1, p. 431). La dilucidación de la vía glucolítica com- 
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— Figura 13-3. La oxidación gradual de los 


carbohidratos comienza con la glucólisis. 
Cada uno de los 10 pasos de la glucólisis es 
catalizado por una enzima diferente. 
Obsérvese que el paso 4 desdobla un carbohi- 
drato de seis átomos de carbono en dos car- 
bohidratos de tres carbonos, de modo que la 
cantidad de moléculas en cada etapa posterior 
es doble. Como se indica, el paso 6 inicia la 
fase de generación de energía de la glucólisis, 
que resulta en la síntesis neta de ATP y NADH 
(véase también Lámina 13-1). La glucólisis a 
veces también se denomina vía de Embden- 
Meyerhof, en honor al químico que la descu- 
brió. En la Película 13.1 se reseñan todos los 
pasos de la glucólisis. 


vta 


E LÁMINA 13] Detalles de ee 


ES 


10 pasos de la glucólis;. 


Para cada paso, la parte de la molécula que sufre un cambio está sombreada en [2201] y el nombre de la enzima que cataliza la reacción se encuentra? 


en un recuadro amarillo. Para ún vídeo de las reacciones de la glucólisis, véase la Película 13.1... 


l Paso1t 
La glucosa es 


fosforilada por el ATP y 
forma una hexosa fosfato. 
La carga negativa del 
fosfato impide el paso de la 
hexosa fosfato a través de 
la membrana plasmática, 
con lo cual atrapa la 
glucosa dentro de la célula. 


Paso 2 

, Una 
reorganización de la 
estructura química 
fácilmente reversible 
(isomerización) 
mueve el oxígeno 
carbonílico 
del carbono 1 al 
carbono 2 y forma 
una cetosa 
(monosacárido con 
grupo cetona) a 
partir de una aldosa 
(monosacérido con 
grupo aldehído). 
(Véase Lámina 2-3, 
pp. 68-69 


: [sieos Grupo hidroxilo en el 


carbono 1 es fosforilado por el 


ATP en preparación para la 
formación de dos 


monosacáridos fosfato de tres 


átomos de carbono. En este 


paso se controla la entrada de 
los carbohidratos en la glucólisis 
mediante la regulación de la 


enzima fosfofructocinasa. 


| ELESIAS El carbohidrato 


de 6 carbonos se desdobla 
y produce dos moléculas 
de tres carbonos. Sólo el 
gliceraldehído 3-fosfato 
puede continuar de 
inmediato con la 
glucólisis. 


AS El otro 


producto del paso 4, la 
dihidroxiacetona 
fosfato, se isomeriza y 
forma gliceraldehído 
3-fosfato. 
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Además del piruvato, los productos netos son dos dos moléculas 
moléculas de ATP y dos moléculas de NADH. de piruvato 
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PREGUNTA 13-1 Ez 
A primera vista, parecería que los EROS 
finales de la fermentación son innecé- 
sarios: la generación de lactato o etá- 
nguna energía adício- 
a. Explique por qué las 


células que esarrollan en ausencia 
de oxígeno MB podrían simplemente: 
desembarazarse del piruvato como UM 
producto de desecho. ¿Qué product 
derivados de la glucosa se acumul 

en las células intápaces de genera 

tato o etanol por fermentación? ; 


Figura 13-4, El piruvato puede degradarse 


por fermentación en ausencia de oxígeno. 


(A) Cuando no hay suficiente oxígeno, por 
ejemplo en una célula muscular que sufre una 
contracción vigorosa, el piruvato producido 
por la glucólisis se convierte en lactato, como 
se muestra aquí. Esta reacción restablece el 
NAD+ consumido en el paso 6 de la glucólisis, 
pero toda la vía rinde mucha menos energía 
total que la oxidación completa. (B) En algu- 
nos organismos que pueden proliferar en 
anaerobiosis, como las levaduras, el piruvato 
se convierte a través de acetaldehído en dióxi- 
do de carbono y etanol. Otra vez, esta vía 
regenera NAD+ a partir de NADH, según se 
necesita para permitir que la glucólisis conti- 
núe. Tanto (A) como (B) son ejemplos de fer- 
mentaciones. 


A 


pleta en la década de 1930 fue un gran triunfo de la bioquímica, al cual Qui ” 
rapidez la identificación del papel central del ATP en los procesos celulares, E f 
Y 
Las fermentaciones permiten que se produzca ATP en 3 
ausencia de oxígeno PL 


Para la mayoría de las células animales y vegetales la glucólisis es solo un prep. 1 a 
dio de la tercera y última etapa de la degradación de las moléculas de alimenty y; 
en la que se generan grandes cantidades de ATP mediante fosforilación Oxidatiyy 
en las mitocondrias con el consumo de oxígeno. Sin embargo, para muchos micro. ] ac 
organismos anaerobios que no utilizan O, y que pueden crecer y dividirse en om 
ausencia, la glucólisis es la fuente principal de ATP. Esto también es aplicable¿._;u 
ciertos tejidos animales, como el músculo esquelético, que puede seguir funcjo. ] da 


nando con concentraciones bajas de O,. En estas condiciones anaeróbicas, el pim. 4 ti 
vato y el NADH permanecen en el citosol. El piruvato se convierte en productos. és 
que se excretan de la célula: por ejemplo, lactato en el músculo o etanol y CO, en 


las levaduras utilizadas en la fermentación de bebidas o la elaboración del pan, 
En el proceso, el NADH cede sus electrones y se vuelve a convertir en NAD». Esta 
regeneración del NAD+ es necesaria para mantener las reacciones de la glucólisis $ 
(Fig. 13-4). Este tipo de vías, en donde la obtención de la energía es anaeróbica, L: 
reciben el nombre de fermentaciones. Los estudios de las fermentaciones de 
importancia comercial realizadas por las levaduras inspiraron una gran parte rab 
de los principios de la bioquímica. 

Muchas bacterias y arqueas (arqueobacterias) también pueden generar ATP en. .4s 
ausencia de oxígeno por medio de la respiración anaeróbica, un proceso que uti- | ¡ne 
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+ una molécula diferente del oxígeno como aceptor final de electrones. La res- 
eiración anaeróbica difiere de la fermentación porque en ella participa una cade- 
a de transporte de electrones incorporada en una membrana. 


La glucólisis ilustra cómo las enzimas acoplan la oxidación al 
Imacenamiento de energía 


'1a analogía de la “rueda de paletas” en el capítulo 3 explicaba cómo las células 
obtienen energía útil a partir de la oxidación de moléculas orgánicas mediante el 
acoplamiento de una reacción energéticamente desfavorable con otra energética- 
ente favorable (véase Fig. 3-30). Para ilustrar con exactitud cómo las enzimas (la 
eda de paletas en nuestra analogía) permiten que ocurran las reacciones acopla- 
“das examinaremos con más detenimiento un par fundamental de reacciones gluco- 
CAS. 
Estas reacciones, los pasos 6 y 7 en la lámina 13-1, convierten el intermediario de 
carbohidrato de 3 carbonos gliceraldehído 3-fosfato (un aldehído) en 3-fosfoglicera- 
"jo (un ácido carboxílico). Esta conversión incluye la oxidación de un grupo aldehí- 
"do a un grupo ácido carboxílico, lo cual ocurre en dos paso:. La reacción total libe- 
"ra. energía libre suficiente para convertir una molécula de ADP en ATP y para trans- 
 ferir dos electrones del aldehído al NAD* para formar NADH, mientras que todavía 
' jibera calor suficiente al entorno para tornar la reacción global energéticamente favo- 
table: la AGO para la reacción total es -3,0 kcal/mol (-12,5 kJ/mol). 


Esta proeza extraordinaria de obtención de la energía se detalla en la figura 13-5. 
Las reacciónes químicas son guiadas con precisión por dos enzimas a las que se 
“unen con firmeza dos intermediarios de carbohidrato. En realidad, como se muestra 
en la figura 13-5, la primera enzima (gliceraldehído 3-fosfato deshidrogenasa) 
- forma un enlace covalente de poca duración con el aldehído a través de un grupo 
- SHreactivo en la enzima y cataliza su oxidación en este estado de unión. Después, 
el enlace enzima-sustrato reactivo es desplazado por un ión fosfato inorgánico para 
“> producir un intermediario de fosfato de alta energía que se libera de la enzima. El 
intermediario, 1,3-bifosfoglicerato, se une a la segunda enzima (fosfoglicerato cina- 
sa). Esta enzima, luego cataliza la transferencia energéticamente favorable del fos- 
fato de alta energía del intermediario al ADP, así se forma ATP y se completa el pro- 


HS. 


ceso de la oxidación de un aldehído a un ácido carboxílico. 


Este proceso oxidativo particular se comenta con cierto detalle porque provee un 
- ejemplo claro del almacenamiento.de energía mediado por enzimas a través de 
reacciones acopladas (Fig. 13-6). Estas reacciones (pasos 6 y 7) son las únicas 
de la glucólisis que crean un enlace fosfato de alta energía directamente a partir 
de fosfato inorgánico. Además, son la causa de la obtención neta de dos molécu- 
- las de ATP y dos moléculas de NADH por molécula de glucosa. Como ya se men- 
cionó, este NADH debe reoxidarse a NAD* necesario para estas reacciones acopla- 
das. Si no hay NAD* disponible, la glucólisis se detiene (véase Fig. 13-4). 
Entonces, el ATP se puede generar con facilidad a partir de ADP cuando se for- 
man intermediarios de reacción con enlaces fosfato de energía mayor que los del 
ATP. La energía de los enlaces fosfato puede ordenarse mediante la determinación 
del cambio de la energía libre estándar (AG) por la rotura de cada enlace por 
hidrólisis; la figura 13-7 compara los enlaces fosfoanhidros de alta energía del 
ATP con algunos otros enlaces fosfato que se generan durante la glucólisis. Como 
se explica en la lámina 3-1 (p. 95), designamos un enlace como “de alta energía” 
sólo en el sentido de que su hidrólisis es en particular energéticamente favorable. 


Tanto los carbohidratos como las grasas se degradan a acetil 
¿' CoA en las mitocondrias 
En el metabolismo aeróbico en las células eucarióticas, el piruvato producido por 


la glucólisis se bombea en forma activa hacia la matriz mitocondrial, el comparti- 
miento interno principal de este orgánulo (véase Fig. 14-12). Allí es descarboxi- 


PREGUNTA 13-2 

El arseniato (AsOy3-) tiene una química 
muy semejante a la del fosfato (PO4?-) y 
muchas enzimas que requieren fosfato 
lo utilizan como un sustrato alternati- 
vo. Sin embargo, a diferencia del fosfa- 
to, un enlace anhidrido entre el arse- 


niato y un carbono se hidroliza con 
mucha rapidez en el agua. En conoci- 
miento de esto, indique por qué el 
arseniato es un compuesto de elección 
para los asesinos pero no para las célu- 
las. Formule su explicación en el con- 
texto de la figura 13-6, 


A O 
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Figura 13-5. La energía se obtiene en los 
pasos 6 y 7 de la glucólisis. En estos pasos 
la oxidación de un aldehído en un ácido car- 
boxílico está acoplada con la formación de 
ATP y NADH. (A) En el paso 6 la enzima glice- 
raldehído 3-fosfato deshidrogenasa acopla la 
oxidación energéticamente favorable de un 
aldehído a la formación energéticamente des- 
favorable de un enlace fosfato de alta ener- 
gía. Al mismo tiempo permite que la energía 
se almacene en el NADH. La formación del 
enlace fosfato de alta energía es impulsada 
por la reacción de oxidación y por esta razón 
la enzima actúa como el acoplador en “rueda 
de paletas” de la figura 3-30B. En el paso 7 
de la reacción, el enlace fosfato de alta ener- 
gía recién formado en el 1,3-bifosfoglicerato 
se transfiere a ADP, lo que forma una molécu- 
la de ATP y deja un grupo ácido carboxílico 
libre en el carbohidrato oxidado. Esta reacción 
es catalizada por la enzima fosfoglicerato 
cinasa. Obsérvese que la porción sombreada 
de la molécula de gliceraldehído 3-fosfato 
(gris) permanece sin cambios a través de todas 
estas reacciones. (B) Resumen de la modifica- 
ción química total producida por las reaccio- 
ries Q y 7. 
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hidrólisis del enlace FL ¿AA 
de alta energía 


: -3 kcal/mol (-12,5 kJ/mol) 


fosfoenolpiruvato 
(véase Lámina 13-1, 
pp. 430-431) 


por ejemplo, 
1,3-bifosfoglicerato 
(véase Lámina 13-1) 


creatina fosfato á 
(transportador activado 
que almacena energía 
en el músculo) 


por ejemplo, 
ATP cuando se 
hidroliza a ADP 


por ejemplo, 
glucosa 6-fosfato 
(véase Lámina 13-1) 
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Figura 13-6. El acoplamiento de las reac- 
ciones en los pasos 6 y 7 de la glucólisis 
permite la formación energéticamente 
desfavorable de un enlace fosfato de alta 
energía. En el paso 6, la energía de la oxida- 
ción del enlace C-H impulsa la formación de 
NADH y un enlace fosfato de alta energía. 
Luego, la rotura del enlace de alta energía en 
el paso 7 impulsa la formación de ATP. 


-14,8 


-11,7 


-10,3 


—: Figura 13-7. Las diferencias en las energías de los distintos enlaces fosfato permiten la formación de ATP por fosforilación en el 
l nivel del sustrato. En las moléculas que se ilustran a la izquierda se muestran ejemplos de los tipos diferentes de enlaces fosfato y los sitios de 
= hidrólisis. Las que empiezan con un átomo de carbono gris sólo muestran parte de una molécula. A la derecha se dan ejemplos de moléculas 
3 que contienen esos enlaces, con el cambio de energía libre para la hidrólisis en kcal/mol (1 kcal = 4.184 k)). La transferencia de un grupo fosfa- 
$4 to de una molécula a otra es energéticamente favorable si el cambio de energía libre estándar (AG0) para la hidrólisis del enlace fosfato de la 
= primera molécula es más negativo que el de la hidrólisis del enlace fosfato (una vez establecido) de la segunda. Así, un grupo fosfato se trans- 
3 = fiere con facilidad del 1,3-bifosfoglicerato al ADP que forma ATP. La reacción de hidrólisis puede considerarse como la transferencia del grupo 
E fosfato al agua. 
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8 trímeros 
de lipoamida 
reductasa 
transacetilasa 


+6 dímeros 
de dihidrolipoil 
deshidrogenasa 


+12 dímeros 
de piruvato 
descarboxilasa 


(B) piruvato 


O 
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CH,C 


de _— 
¿ coo” CO; 
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COR SH > s-HEN 
_acetil COA 214 


PREGUNTA 13-3 

Muchas reacciones catabólicas y anabó- 
licas tienen su fundamento en reaccio- 
nes que son semejantes pero funcionan 
en direcciones opuestas, como las reac- 
ciones de hidrólisis y condensación des- 
critas en la figura 3-38. Esto es cierto 
para la degradación y la síntesis de los 
ácidos grasos. Con: lo que sabe sobre. el 
mecanismo de la degradación de los 
ácidos grados esquematizado en la 
figura 13-9, ¿esperaría que los ácidos 
grasos hallados en las células tuviesen 
habitualmente una cantidad par ouna 
cantidad impar de átomos de carbono? 


¿la glucólisis, los ácidos grasos en las mitocondrias se convierten en acetil Co4 4 


Figura 13-8. El piruvato es oxidado a acetil CoA y CO, por la piruvato deshi- 
drogenasa. (A) Estructura general del complejo de la piruvato deshidrogenasa, que 
contiene tres enzimas diferentes y unas 60 cadenas polipeptídicas. En este gran 
complejo multienzimático los intermediarios de la reacción se transfieren directa- 
mente de una enzima a otra. (B) Reacciones realizadas por el complejo de la piruva- 
to deshidrogenasa. El complejo convierte piruvato en acetil CoA en la matriz mito- 
condrial; en esta reacción también se produce NADH. A, B y C son las tres enzimas 
piruvato descarboxilasa, lipoamida reductasa-transacetilasa y dihidrolipoil deshidro- 
genasa, respectivamente, como se muestra en (A); sus actividades están relaciona- 
das en la forma en que se ilustra. El piruvato y sus productos se muestran en rojo. 


lado con rapidez por un complejo gigante de tres enzimas llamado complejo de h a 
piruvato cinasa. Los productos de la descarboxilación del piruvato son una moje 4 
cula de CO, (un producto de desecho), una molécula de NADH y una molécula de 
acetil CoA. En la figura 13-8 se esbozan la estructura y la función de la piruyatg + 
deshidrogenasa. Ep 


Los ácidos grasos, derivados de las grasas, son un combustible alternativo de los A E 
monosacáridos para la generación de energía. Al igual que el piruvato derivado de Y 


Cada molécula larga de ácido graso (en la forma de la molécula activada, graso A 
acil CoA) se degrada por completo en un ciclo de reacciones que corta dos carbo- * 
nos a la vez de su extremo carboxilo, con lo cual se genera una molécula de ace- 
til COA en cada vuelta del ciclo. En este proceso también se produce una molécy- 
la de NADH y una molécula de otro transportador de electrones, FADH» (Figura 
13-9). 
Los monosacáridos y las grasas constituyen las fuentes de energía principales * 
para la mayoría de los organismos no fotosintéticos, incluidos los:seres humanos, q 


hya 
En el curso de su procesamiento a acetil CoA sólo una pequeña parte de la ener- [| (arriba 
gía útil almacenada en estas sustancias nutritivas se extrae y se convierte en ATP.+ enlace 
o NADH. La mayor parte de la energía todavía se encuentra encerrada en la ace- de dl 
til CoA. Por lo tanto, el paso siguiente de la respiración, en el cual el grupo ace- 4; yn á 
tilo de la acetil COA se oxida a CO, y HO en el ciclo del ácido cítrico, es funda- + 
mental para el metabolismo energético de los organismos aerobios. En los * 
eucariontes, el ciclo del ácido cítrico ocurre en las mitocondrias, los orgánulos — En el 


hacia los cuales se dirigen el piruvato y los ácidos grasos y producen acetil CoA 
(Fig. 13-10). ; 
Además del piruvato y los ácidos grasos, algunos aminoácidos se transportan 
desde el citosol hacia las mitocondrias, donde también se convierten en acetil CoA 
o alguno de los otros intermediarios del ciclo del ácido cítrico (véase Fig. 13-2). 
Así, en la célula eucariótica, la mitocondria es el centro hacia donde conducen 
todos los procesos de obtención de energía, ya sea que comiencen con monosa-. 
cáridos, grasas o proteínas. En las bacterias aerobias, que carecen de mitocon- 
drias, todas estas reacciones (la glucólisis, la producción de acetil CoA y el ciclo 
del ácido cítrico) ocurren en el compartimiento único del citosol, 


El ciclo del ácido cítrico genera NADH mediante 
la oxidación de grupos acetilo a CO, 


La tercera y última etapa en la degradación oxidativa de las moléculas de alimen- 
to que genera energía requiere O, abundante. Aunque los organismos vivos han 
habitado en la Tierra durante los últimos 3.500 millones de años, se cree que él 
planeta desarrolló una atmósfera con contenido de gas O, hace sólo 1.0002 
2.000 millones de años (véase Fig. 14-43). Por lo tanto, es probable que las reac- 
ciones que consumen oxígeno que comentaremos a continuación tengan un Of- 
gen relativamente reciente. En cambio, el mecanismo utilizado en la producción 
de ATP que se muestra en la figura 13-5 no necesita oxígeno y análogos de est 
elegante par de reacciones acopladas podrían haber surgido muy al principio en la 
historia de la vida sobre la Tierra. 
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ura 13-9. Los ácidos grasos también se oxidan a acetil CoA. (A) Microfotografía electrónica de una inclusi..n lipídica en el citoplasma 
arrib=) y la estructura de las grasas (abajo). Las grasas son triacilgliceroles. La porción de glicerol, a la que se unen tres ácidos grasos mediante 
Menlaces de tipo éster, se muestra aquí en azul. Las grasas son insolubles en agua y forman inclusiones lipídicas grandes en las células adiposas 
e pecializadas (llamadas adipocitos) en las que se almacenan. (B) El ciclo de oxidación de los ácidos grasos. El ciclo es catalizado por una serie 
de cuatro enzimas en la mitocondria. Cada vuelta del ciclo acorta la cadena del ácido graso en dos carbonos (que se muestran en rojo) y gene- 
ra una molécula de acetil CoA y sendas moléculas de NADH y FADH,. (A, gentileza de Daniel S. Friend). 5 


Bn el siglo XIX, los biólogos advirtieron que en ausencia de oxígeno (condiciones 
anaeróbicas) las células producían ácido láctico (por ejemplo, en el músculo) o 
- etanol (por ejemplo, en levaduras), mientras que en presencia de oxígeno (condi- 
iones aeróbicas) estas células consumían O, y producían CO, y H¿0. Los gran- 
- des esfuerzos para definir las vías del metabolismo aeróbico finalmente se concen- 
- traron en la oxidación del piruvato y en 1937 condujeron al descubrimiento del 
ciclo del ácido cítrico, también conocido como ciclo del ácido tricarboxílico o ciclo 
=29-—de Krebs (véase Biología experimental, pp. 440-441). El ciclo del ácido cítrico 
- - Tealiza alrededor de los dos tercios de la oxidación total de los compuestos carbo- 

3 nados en la mayoría de las células y sus principales productos finales son CO, y 
E - electrones de alta energía en la fírma de NADH. El CO, se libera como producto 
de desecho, mientras que los electrones de alta energía del NADH se transfieren a 


membrana plasmática 


b “monosacáridos 
y polisacáridos 


grasas» ácidos grasos ———> ácidos grasos ácidos grasos 


MITOCONDRIA 
CITOSOL 


Figura 13-10. En las células eucarióticas, la acetil CoA se produce en las mitocondrias a partir de moléculas derivadas de carbohi- 
dratos y grasas. Las reacciones oxidativas de la célula en su mayoría ocurren en estos orgánulos y la mayor parte del ATP se elabora aquí. 


h 


ESCLARECIENDO EL CICLO DEL ÁCIDO CÍTRICO 


“Con frecuencia me han preguntado cómo surgió y se desarrolló ciclo, a partir de ahora nos referiremos a las molécula. 

el trabajo sobre el ciclo del ácido cítrico” declaró el químico bio- participantes mediante una secuencia de letras, de la A q 1 h . 
lógico Hans Krebs en una conferencia y en un artículo de revi-_ (Fig. 13-13). y 
sión donde contó su descubrimiento, galardonado con el premio 

Nobel, del ciclo de reacciones que se halla en el centro del meta- ES 
bolismo celular. El concepto, ¿se originó en una inspiración 
repentina, en una visión reveladora? “No fue nada de eso”, res- 
pondió Krebs. En cambio, su comprensión de que estas reaccio- 
nes ocurrían en un ciclo (en lugar de en un conjunto de vías 
lineales) surgió de “un proceso evolutivo ruuy lento” que se des- 
arrolló a lo largo de un período de cinco años, durante el cual 
Krebs combinó saber y razonamiento a la experimentación 
minuciosa para descubrir una de las vías centrales subyacente al 
metabolismo energético en las células. 


A. citrato 


B- isocitrato 


[co; 4 NADH + H* 


C a-cetoglutarato 


a NADH + H* 


D  succinil CoA 


y 


Tejidos desmenuzados, catálisis curiosa 


Ya al principio de la década de 1930, Krebs y otros investigado- 
res habían descubierto que un conjunto selecto de moléculas se 


bi y ES ; 2 E succinato HO 
oxida con una rapidez extraordinaria en tipos diversos de prepa- 2 
faciones de tejidos (lonjas de riñón o hígado o suspensiones de P FADH, 
músculo, de paloma desmenuzado). Dado que estas reacciones : 
dependen de la presencia de oxígeno, los investigadores sospe- prue 
charon que este conjunto de compuestos podría incluir inte: me- A 
diarios que son importantes en la resp"ación celular, es decir, en 
el consumo de O» y la producción «e CO, que acompañan el NADH + H, 


metabolismo de los alimentos. 


Mediante el uso de las preparaciones de tejido desmenuzado, 
Krebs y otros investigadores realizaron las observaciones 
siguientes. Primero, que en presencia de oxígeno ciertos ácidos 
orgánicos (citrato, succinato, fumarato y malato) se oxidan con 


oxalacetato 


Figura 13-13. En esta representación simplificada del ciclo del 


4d Ea 7 ácido cítrico se consume O, y se libera CO, conforme los inter- j 

a facilidad a dióxido de carbono. Estas reacciones dependen de un mediarios moleculares se eridali Al fnbiplo, Krebs y otros ] pe 
suministro continuo de oxígeno. investigadores no se dieron cuenta de que estas reacciones oxidati- Gi 
Segundo, que la oxidación de estos compuestos recae en un par Vas ocurrían en un ciclo, como se ilustra aquí. As 
de vías secuenciales lineales.  - ] . 


citrato > a-cetoglutarato > succinato Una sustancia tóxica sugiere un ciclo 


y i Muchos de los indicios que usó Krebs para formular el ciclo del ] o: 
ácido cítrico provinieron de experimentos con malonato, un 

compuesto tóxico que inhibe en forma específica la enzima suc- 
cinato deshidrogenasa, que convierte E en F. El malonato se | le 
parece mucho al succinato (E) en cuanto a su estructura (Fig. 4 ci 
13-14) y actúa como un inhibidor competitivo de la enzima. A ) 
causa de que la adición de malonato intoxica la respiración €n q 
los tejidos, Krebs llegó a la conclusión que la succinato deshidro- 

genasa —y toda la vía ligada a ella- debía cumplir una función |] 


succinato > fumarato > malato > oxalacetato 


Tercero, que cantidades pequeñas de varios de estos compuestos, 
al añadirse a suspensiones de músculo desmenuzado, estimulan 
una captación de oxígeno grande no habitual, mucho mayor que 
la necesaria para oxidar sólo las moléculas añadidas. Para expli- 
car esta observación sorprendente, Albert Szent-Gyórgyi (el pre- 
mio Nobel que dilucidó la segunda vía mencionada) sugirió que 


una sola molécula de cada compucz*:4e alguna forma debía e anda : 

actuar catalíticamente estimulando la oxidación de muchas molé- pcisicen le respliación celpler | . 
culas de alguna sustancia endógena en el músculo. Luego Krebs descubrió que cuando se añade A, Bo Ca las ps] AS 
En ese momento, ya se conocía la mayor parte de las reacciones pensiortes: de sepia inoxicadas con mloralo,. E aqpa” jo 
centrales del ciclo del ácido cítrico. Pero, lo que todavía no que- coo” coo” ” 
daba claro (y causaba gran confusión, incluso a los futuros pre- 5 
mios Nobel) era cómo estas reacciones en apariencia lineales pa cla E 
podían impulsar semejante consumo catalítico de oxígeno, donde coo” CH, | 

cada molécula de metabolito abastece la oxidación de muchas ¿ ode Figura 13-14. La estructura del 3 
moléculas más. Para simplificar cómo al final Krebs resolvió este malonato se parece mucho ala p”” 
acertijo con la vinculación de estas reacciones: lineales en un "*lonato  succinato del succinato. |» 


-13-15A). Esta observación refuerza la importancia de la 
Ajccinato deshidrogenasa para una respiración exitosa. Sin 
fmbargo, Krebs halló que E también se acumulaba cuando se 
. adía F, Go Ha músculo intoxicado con malonato (Fig. 13- 
- Éste último resultado indica que debe existir un conjunto 
2 nal de reacciones que pueden convertir moléculas de F, G 
4 en E, dado que se había demostrado antes que E era un pre- 
“ursor de F, G y H y no un producto de sus reacciones. 


se acumula E 
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A —> B—C—D-—> E 


adición de A 


ESG 2 
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bloqueo por 
malonato 
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F—>G—H 


se acumula E 


tr 


A => B —=>C-—>D-—> E 


(B) 


bloqueo por : 


malonato 


r 7: a. . . . 
Figura 12-15. El “envenenamiento” de preparaciones de múscu- 


q con malonato proporcionó indicios acerca de la índole cíclica 
Mode estas reacciones oxidativas. (A) La adición de A, Bo C a mús- 
ulo intoxicádo con malonato causa una acumulación de E. (B) La 

dición de E, G o H é una preparación “envenenada” con malonato 
también causa una acumulación de E, lo cual sugiere que reacciones 
imáticas nueden convertir estas moléculas en E. El descubrimier:to 
e que el citrato (A) puede formarse a partir de oxalacetato (H) y 
iruvato permitió que Krebs uniera estas dos vías reactivas en un 

o completo. 


n ese momento Krebs también determinó que cuando las sus- 
pensiones de músculo se incubaban con piruvato y oxalacetato, 
«se formaba citrato: 


iruvato + oxalacetato => citrato o 
iruvato +H > A 


sta observación condujo a que 
ebs postulara que cuando hay 
xígeno, el piruvato y H se con- 
“densan y forman A, lo cual con- 
ierte la serie de reacciones linea- 
es descrita antes en una secuen- 
cia cíclica (véase Fig. 13-13). Sin 
embargo, el descubrimiento de 
que la acetil CoA en esta reacción 
actúa como un intermediario entre 
el piruvato y el oxalacetato demo- Es > 4D 
1Ó otra década. Ñ 


con poco piruvato: el ciclo 
avanza con lentitud como 


bajas de los intermediarios 
piruvato 


(w 


mI 
fTI 


plicación de los 
—Misteriosos efectos 
o 3 estimuladores 


RESULTADO NETO: poca 


ho: la fosforilación oxidativa 
El ciclo de reacciones propuesto dd 
Por Krebs explicaba con claridad 
cómo la adición de cantidades 


E pequeñas de cualquiera de los 


A 


eS Z ES 
“4uído citrico 


consecuencia de las concentraciones 


captación de O, porque sólo se 


intermediarios A a H podía causar el gran aumento en la capta- 
ción de O, que se había observado. El piruvato es abundante en 
los tejidos desmenuzados dado que se produce con facilidad por 
la glucólisis que utiliza la glucosa derivada del glucógeno alma- 
cenado (véase Fig. 13-3). Su oxidación necesita un ciclo del 
ácido cítrico funcional, donde cada vuelta produzca la oxidación 
de una molécula de piruvato. Si la provisión de los intermedia- 
rios A a H es suficientemente pequeña, la velocidad con la que 
todo el ciclo progresa estará restringida. Entonces, la adición de 
una provisión de cualquiera de estos intermediarios tendrá un 
efecto espectacular sobre la velocidad con que opera el ciclo del 
ácido cítrico en su totalidad (Fig. 13-16). Por consiguiente, es 
fácil ver cómo una gran cantidad de moléculas de piruvato puede 
oxidarse (y una gran cantidad de oxígeno puede consumirse) 
por cada molécula que se añade de un intermediario del ciclo del 
ácido cítrico. 

Krebs continuó con la demostración de que todas las reacciones 
enzimáticas in“ividuales en el ciclo que había postulado ocurren 
en preparacio:es de tejidos. Además, ocurrer con velocidades lc 
suficiente altas para ser la causa del ritmo de consumo de piru- 
vato y oxígeno en estos tejidos. Por lo tanto, Krebs concluyó que 
esta serie de reacciones es la principal (si no la única) vía para 
la oxidación del piruvato, por lo menos en el músculo, Mediante 
el encaje de los fragmentos de información como en un rompe- 
cabezas y la búsqueda de los “eslabones” faltantes, Krebs logró 
elaborar una representación coherente de los procesos metabóli- 
cos que subyacen a la oxidación de los «:'....enttos. De un modo 
extraordinario, Krebs dilucidó esta vía metabólica intrincada sin 
la ayuda de los reactivos y las técnicas considerados esenciales 
por los bioquímicos modernos: los marcadores radiactivos que 
permiten rastrear los compuestqs marcados a través de estas 
vías de reacciones o la espectrométria de masa, un método pode- 
roso para identificar con rapidez los diversos intermediarios quí- 
micos que aparecen a lo largo del camino. 


con mucho piruvato: el ciclo 
avanza con rapidez dado 
que se elabora más A a H 


Jato: 


piruvato 
A A e 
e 
—>” EC —=> 56: E 
SR D ; F A 
ES -Q E PS 
ES > 
SE AÑADE UNA GRAN RESULTADO NETO: mucha 
CANTIDAD DE CUALQUIER captación de O, porque se producen 
INTERMEDIARIO COMO E grandes cantidades de NADH 


producen cantidades pequeñas 
de NADH y FADH, para alimentar 


y FADH2 que participan en la fosforilación 
oxidativa (véase Fig. 13-18) 


Figura 13-16. El restablecimiento de la provisión de cualquier intermediario individual tiene 
un efecto espectacular sobre la velocidad con la que opera todo el ciclo del ácido cítrico. 
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El ciclo del ácido cítrico completo. Los dos * 
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subsiguientes del ciclo: los dos carbonos 
sombreados en azul son los que se 
convierten en CO, en este ciclo. 
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[peeozós Una reacción de 


isomerización, en la cual HO 
primero se extrae agua y 2 


luego se la vuelve a añadir, — ES 
mueve el grupo hidroxilo de m 

un átomo de carbono a su —COO 

vecino. ) 


citrato 


e oo” Paso 4: 
Paso 6 oo” HO 
2 En, 


Bco 
CH, 
— + HS-CoA + H' 


intermediario citrato 
de S-citril-CoA 


coo 
H=C—H 


intermediario de isocitrato 
cis-aconitato - 


pa - ci ci E isocitrato pa 

atro pasos oxidativos Ñ 
Oda cboro que H añ: —H deshidrogenasa H=C—H 

orta el grupo hidroxilo se E Ml 

Convierte en un grupo SA ES EDO HE coo 
carbonilo. El producto 
inmediato es inestable y HO=C—H 
pierde CO, cuando todavía > 6 
está unido a la enzima. COO COO 


isocitrato intermediario 
de oxalosuccinato 


E=0 


pasoó El complejo de la 


ca calada complejo de la a-cetoglutarato deshidrogenasa 

enzimático grande que convierte + HS-CoA 

el piruvato en acetil CoA 

(piruvato deshidrogenasa). Del 

mismo modo, cataliza una e 

oxidación que produce NADH, eS lab +H* 

CO, y un enlace tioéster de alta 

energía con la coenzima A (CoA). sia 


[Efes Una molécula de 


fosfato de la solución desplaza 

la CoA y forma n enlace 

fosfato de alta energía con el 

succinato. Luego, este fosfato 

se transfiere a GDP y forma 

GTP. (En cambio, en las 4 

bacterias y los vegetales se H,0 
forma ATP). S=CoA 


succinil-CoA succinato 


MON 
En el tercer paso 
oxidativo del ciclo, el FAD 
extrae dos átomos de 


hidrógeno del succinato. E pe 
coo” ¡AD coo” 


succinato fumarato 


[ptas La adición de agua fumarasa 


al fumarato ubica un grupo 
hidroxilo junto a un carbono 
carbonílico. 
¿COO” 


fumarato 


|_ Pasos — eS : 
: En el último de los | malato deshidrogenasa 


cuatro pasos oxidativos del 
ciclo, el carbono que transporta | 
el grupo hidroxilo se convierte 

en un grupo carbonilo, esto 


regenera el oxalacetato pps + 
necesario para el paso 1. NAD NA + H 


oxalacetato 
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Figura 13-17. La glucólisis y el ciclo del 
ácido cítrico proveen los precursores nece- 


sarios para la síntesis de muchas molécu- o nucleótido;* de 
las de importancia biológica. Los aminoáci- glucosa 6-fosfato q - 
dos, los nucleótidos, los lípidos, los carbohi- aminosacirio sl "4 
dratos y otras moléculas —que se ilustran aquí fructosa fosfato. ——————> _ glucolípidos Y 

como productos— a su vez sirven como los Ss glucoproteínas 
precursores de las muchas macromoléculas de V q 
la célula. Cada flecha negra en este diagrama FIN h: 

4 E GLUCÓLISIS q ihidroxi (01 10 ' 

denota una sola reacción catalizada por una j ii lípidos $ A 
enzima; las flechas rojas en general represen- E de 
tan vías con muchos pasos que se necesitan j 0 amino A 
para generar los productos indicados. : serina «-—_——  3-fosfoglicerato pirimidinas + E 


fostoenolpiruvato 


alanina HA ) € 
piruvato ON 

j a colesterol + pEl 

t apa ácidos grasos ) 

e 4 y ., A 5] 7 e 

aspartato otros j 7%. citrato Una 
aminoácidos lisme 
_purinas «— oxalacetato : SS " 

irimidinas 3 A 
Pp : Y mre 

o / CICLO DEL MY yías 
5 ÁCIDO E D 
4 | INES | polo 

> N : o-cetoglutarato 3 MuC 

0 : ; succinil CoA glutamato otros. MN... 

Demo 5 A us : aminoácidos 4 ATP 

clorofila A purinas: ¿N-— anin 

E p 

. : med 

na de transporte de electrones los electrones que har* adquirido mediante la oxi mas 

dación de otras moléculas. Esta cadena especializada de transportadores de elec- E y: 

. trones está incorporada en la membrana interna de la mitocondria en las células 4 otra 
eucarióticas (y en la membrana plasmática en las bacterias). Conforme atraviesan HH met 


la serie de moléculas aceptoras y dadoras de electrones que forman la cadena, los $ ó 
s electrones caen en estados de energía cada vez más bajos. La energía liberada Y ciór 
impulsa iones H+ (protones) a través de la membrana, desde el compartimiento A las 
mitocondrial interno hacia afuera. Esto genera un gradiente transmembrana de 4 ¡ 
iones H+ que sirve como una fuente de energía (parecida a una batería) que puede Y 
impulsar una gran variedad de reacciones que necesitan energía (véase capítulo 
12). En las mitocondrias, la más prominente de estas reacciones es la fosforila- 3 
ción de ADP que genera ATP. 3 
Al final de la cadena de transporte, los electrones se añaden a moléculas de O, que 4 
se han difundido hacia el interior de la mitocondria; las moléculas de O, reducido 
reslzantes se combinan simultáneamente con protones (H+) de la solución cir- 
cundante y producen agua. Ahora los electrones han alcanzado su nivel energé- 
tico más bajo y se ha extraído toda la energía disponible de la molécula de alimen- 
- to en proceso de oxidación. La generación de ATP que requiere oxígeno se deno- 4 
mina fosforilación oxidativa (Fig. 13-18). La fosforilación oxidativa ocurre en las 
mitocondrias de las células eucarióticas y en la membrana plasmática de las bac- 


PREGUNTA 13-4 terias aerobias y constituye uno de los logros más extraordinarios de la evolución 
Considerando lg/quimica detal 4388 celular. Este proceso será el tema central del capítulo 14. 

la lámina 13-2 (pp. 442-443), ¿por qué En total, la oxidación completa de una molécula de glucosa a H20 y CO, produce 
IA EIN unas 30 moléculas de ATP. (Para una explicación acerca de dónde provienen 4 
besó exactamente estos ATP, véase cuadro 14-1, p. 465.) En cambio, la glucólisis pol 


oxalacetato, antes de oxidar completa- 
mente ambos carbonos a CO,? 


sí sola permite la producción de dos moléculas de ATP por cada molécula de glu- 
cosa. 


de la glucólisis 


piruvato 
de la glucólisis 


5 +, 
, El 


FOSFORILACIÓN 


—_ 
OXIDATIVA 


REGULACIÓN DEL METABOLISMO 


a célula es una máquina química intrincada y la explicación sobre el metab«- 
lismo (con el foco ajustado en la glucólisis y el ciclo del ácido cítrico) sólo ha toca- 
do una fracción minúscula de las muchas reacciones enzimáticas que pueden ocu- 
rrir en una célula en un momento cualquiera (Fig. 13-19). Para que todas estas 
vías funcionen con un buen equilibrio, como se necesita para permitir que la célu- 
la soUreviva y responda a su entorno, la elección de qué vía seguirá cada meta- 
bolito debe regularse con cuidado en cada punto de ramificación. 


E Muchos conjuntos de reacciones necesitan controlarse en forma precisa. Por ejem- 
plo, todos los organismos necesitan reponer constantemente sus provisione: de 
ES ATP mediante la oxidación de carbohidratos o grasas (véase Fig. 13-10). Pero los 
“animales sólo tienen acceso periódico al alimento y los vegetales necesitan sobre- 
vivir de noche sin luz solar, cuando son incapaces de producir carbohidratos 
- mediante la fotosíntesis. Los vegetales y los animales han desarrollado varias for- 
mas que resuelven este problema. Una consiste en sintetizar reservas de alimen- 


otras fuentes de energía sean escasas. De este modo, una célula debe controlar si 
metabolitos fundamentales se enviarán a vías anabólicas o catabólicas, en 'otras 
e Palabras, si recibirán el encargo de elaborar otras moléculas o irán a la degrada- 
sg ción para proveer energía inmediata. En esta sección comentamos cómo las célu- 
las regulan las intrincadas vías interconectadas que constituyen la base del meta- 
bolismo. 


:3 
Ye 
as 


e 


E 
- y regulada; 


E J Todas las reacciones que se muestran en la figura 13-19 ocurren en una célula 
que mide menos de 0,1 mm de diámetro y cada paso necesita una enzima dife- 
rente. Para complicar las cosas, la misma molécula con frecuencia es una parte de 
muchas vías diferentes. El piruvato, por ejemplo, es un sustrato para media doce- 
na de enzimas distintas o más de ellas, cada una de las cuales lo modifica quími- 
“3 camente en una forma diferente. Como ya hemos visto, la piruvato deshidrogena- 
2% sa convierte el piruvato en acetil COA y la lactato deshidrogenasa lo convierte en 
lactato; una tercera enzima cambia el piruvato en oxalacetato; una cuarta, en ami- 
noácido alanina, etcétera. Todas estas vías diferentes compiten por la misma 
molécula de piruvato y al mismo tiempo ocurren competencias semejantes por 
miles de otras moléculas pequeñas. Se podría creer que todo el sistema se encuen- 
tra en un estado de equilibrio tan preciso que cualquier trastorno menor, como un 
cambio temporal en la ingesta de alimento, sería desastroso. 


En realidad, el equilibrio metabólico de una célula es sorprendentemente estable. 
Cuando el equilibrio se perturba, la célula reacciona y restaura el estado inicial: las 


e Las reacciones catabólicas y anabólicas están organizadas 


- to en los momentos de abundancia que puedan consumirse más tarde cuando 
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Figura 13-18. En las etapas finales de la 

oxidación de las moléculas de alimento, 
el NAD (y el FADH,, que no se ilustra) 
producido por el ciclo del ácido cítrico 
cede electrones de alta energía que, por 
último, reducen el O, a agua. Una gran 
parte de la energía liberada durante una serie 
complicada de transferencias de electrones en 
la membrana mitocondrial interna (o en la 
membrana plasmática de las bacterias) se 
aprovecha para impulsar la síntesis de ATP 
mediante el proceso de la fosforilación oxida- 
tiva. 


PREGUNTA 13-5 j 
¿Qué hay de'incorrecto, si acaso:lo hay, 
en la siguiente afirmación? “Eboxígeno 
consumido durante la oxidación de la 


glucosa en lás células animales retorna 

a la atmósféra como parte del CO)". 
¿Cómo podría sustentar experimenta 
mente su respuesta? 


mba 
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Figura 13-19, La glucólisis y el ciclo del 
ácido cítrico están en el centro del meta- 
bolismo. Se muestran en forma esquemática 
unas 500 reacciones metabólicas de una célu- 
la típica con las reacciones de la glucólisis y 
del ciclo del ácido cítrico en rojo. Otras reac- 
ciones llevan hacia estas dos vías centrales (y 
| entregan moléculas pequeñas para su oxida- 
| ción con lo cual obtienen energía) o condu- 
| | cen hacia afuera y por ello proveen compues- 
bm tos de carbono para la biosíntesis. Los círculos 
representan moléculas en vías metabólicas 
diversas y las líneas que los conectan repre- 
sentan las reacciones enzimáticas que convier- 
ten un metabolito en otro. 


PREGUNTA 13-6 

Una vía de reacción cíclica necesita que 
el material de inicio se regenere y esté 
disponible al final de cada ciclo..Sirkos 
compuestos del ciclo del ácido:cítrico se 


desvían como unidades estructurales 
utilizadas en una gran variedad de 
reacciones metabólicas, ¿por qué el 
ciclo del ácido cítrico no se detiene con 
rapidez? 
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células pueden adaptarse y continúan funcionando durante la inanición o la [pre 
enfermedad. Esta resistencia es posible a causa de una red complicada de mmeca- | cor 
nismos de control que actúan sobre enzimas regulando y coordinando las veloci- 

dades de las muchas reacciones metabólicas en una célula. [cuz 


Como vimos en el capítulo 4, la actividad de las enzimas puede controlarse de ¡Se. 
muchas formas diferentes. Muchas proteínas se activan (o inactivan) por una | 
modificación covalente, como la adición o la extracción de un grupo fosfato “os 
(véase Fig. 4-38). En forma alternativa, sus actividades se pueden controlar pof 

la unión de una molécula reguladora pequeña (a menudo un metabolito) a una 
enzima alostérica (véanse las pp. 151-152). Este tipo de regulación puede ser 
positiva y aumentar la actividad de la enzima o negativa e inhibirla. Como vett- 

mos a continuación, ambos tipos de regulación (positiva y negativa) controlan la 
actividad de enzimas clave que intervienen en la glucólisis. 


La regulación por retrocontrol permite que las células pasen 
de degradación a biosíntesis de glucosa 


El organismo necesita un suministro continuo de glucosa para satisfacer sus nect- 
sidades metabólicas. Por ejemplo, las células del encéfalo dependen casi po! com- 


30 e std JOE 
to el ejercicio físico intenso, la glucosa de la sangre se consume más rápidamente 


ES de lo que se repone a partir de los alimentos. Una forma de restablecer la glucosa 

2 onínea consiste en sintetizarla a partir de moléculas orgánicas pequeñas dife- 
== ates de los carbohidratos, como el lactato, el piruvato o los aminoácidos en un 
Aroceso denominado gluconeogénesis. Un modelo intrincado de regulación por 
«rocontrol permite que las células pasen de la degradación de la glucosa por glu- 
ólisis a la síntesis de esta hexosa por gluconeogénesis. 


La mayor parte de las reacciones que intervienen en la degradación de la glucosa 
piruvato es fácilmente reversible. Sin embargo, tres de las reacciones (pasos 1, 
y 10, Lámina 13-1) son irreversibles, En realidad, el gran cambio negativo de 
energía libre que ocurre en estas reacciones es el que normalmente impulsa la 
egradación de la glucosa. Para que la vía progrese en la dirección opuesta (para 
¡ze elabore glucosa a partir de piruvato) estas tres reacciones deben saltearse. 
Este desvío se logra mediante la sustitución de un conjunto de “reacciones de sal- 
teo” alternativas, catalizadas por enzimas, que requieren el suministro de energía 
química (reacciones A, B, C y D, Fig. 13-20). Así, las reacciones que sintetizan 
una molécula de glucosa en la gluconeogé: osis necesitan la hidrólisis de cuatro 


moléculas de ATP y dos de GTP, en comparación con la generación tota: de dos 
“moléculas de ATP por cada molécula de glucosa consumida durante la glucólisis. 


a 
En los seres humanos y en otros mamíferos la gluconeogénesis ocurre sobre todo 
3 en las células hepáticas, que pueden mantener el abastecimiento de glucosa en la 


sangre mediante el uso de muchas moléculas diferentes como punto de inicio. Un 
aporte confún es el lactato: esta molécula, producida por las células musculares 
agotadas, es captada por el hígado donde vuelve a convertirse en glucosa que rea- 
- bastece los músculos agotados. El equilibrio entre glucólisis y glucon: ogénesis 
debe regularse con precisión, de modo que la glucosa se degrade con rapidez 
- cuando se reducen las reservas de energía, pero se sintetice y se exporte a otros 
tejidos cuando la célula hepática tiene reservas energéticas suficientes en la forma 
de piruvato, citrato o ATP. Si se permitiese que las reacciones anterógradas y retró- 
gradas de la figura 13-20 continuaran sin restricción, transportarían metabolitos 
de aquí para allá en ciclos inútiles que consumirían grandes cantidades de ener- 
gía y generarían calor sin ningún propósito. 
Uno de los puntos de control fundamentales en la degradación de la glucosa:está 
en el paso 3 de la glucólisis, la producción de fructosa 1,6-bifosfato por la enzima 
fosfofructocinasa. Esta es 1,ha de las reacciones que deben saltearse en la gluco- 
neogénesis (véase el paso 3, Fig. 13-20 o Lámina 13-1, p.430). La fosfofructo- 
cinasa es activada alostéricamente por AMP, ADP y fosfato inorgánico (los sub- 
productos de la hidrólisis del ATP); es inhibida alostéricamente por ATP, citrato y 
combustibles alternativos de la respiración, como los ácidos grasos, los que pue- 
E den liberarse desde la grasa almacenada cuando no hay glucosa disponible. Así, 
= cuando las reservas de energía están bajas y los productos de la hidrólisis del ATP 
se acumulan, la fosfofructocinasa se activa y la glucólisis continúa. En cambio, 
cuando el ATP o las fuentes de combustible (representadas por el citrato y los áci- 
dos grasos) son abundantes, la fosfofructocinasa se inactiva favoreciendo la glu- 


2 


E 

4 

UN Figura 13-20. La gluconeogénesis “invierte” con eficacia las reacciones que 

3 ocurren durante la glucólisis. Un conjunto de cuatro reacciones de salteo (identifi- 

q cadas con las letras A a D) se necesita para eludir los pasos 1, 3 y 10 de la glucólisis, 

- > que en esencia son irreversibles. Como se puede ver, las reacciones de síntesis que 
ocurren en la gluconeogénesis necesitan un suministro de energía, mientras que la 
glucólisis en conjunto consiste en un grupo de reacciones energéticamente favora- 

- bles. Para no perder de vista la energía producida o consumida en estos procesos, 

Z recuérdese que durante la glucólisis la fructosa 1,6-bifosfato se desdobla formando 

A dos carbohidratos de 3 carbonos (que no se ilustran). Por lo tanto, en todas las reac- 

- ciones que siguen, ya sean parte de la glucólisis o la gluconeogénesis, participan dos 
carbohidratos (y el doble de la cantidad de transportadores de energía) para cada . 

> molécula de glucosa que se consume o que se produce. 


A to de la glucosa para la respiración. Durante los períodos de inanición y duran- 
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4 GLUCONEOGÉNESIS 


Paso 10 oxalacetato 


e. 
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coneogénesis y, en última instancia, el almacenamiento de moléculas de alimen. E b 
to. Para agregar un nivel de control adicional, la enzima que cataliza la Teaccjó ] bir 
inversa (fructosa 1,6-bifosfatasa; véase la reacción de salteo B, Fig. 13-20) SS das 
regulada por las mismas moléculas, pero en la dirección opuesta. Así, esta ea. |] ¡ é 
ma se activa cuando la fosfofructocinasa se inactiva. Estos mecanismos regulagy. 


res coordinados permiten que una célula responda con rapidez ante los Cambios F 
de las condiciones ambientales y ajuste su metabolismo de acuerdo con el cago ] P 
' ; a dl: 

Las células almacenan moléculas de alimento en reservorio; di 
especiales que se utiliza en los períodos de necesidad ] mi 
A 

Como hemos visto, la gluconeogénesis es un proceso costoso que necesita canti. +, 


dades sustanciales de energía proveniente de la hidrólisis de ATP y GTP. Por lo pl 
tanto, no puede operar en forma indefinida. Los animales almacenan reservas de g 
sustancias nutritivas dentro de las células que se puede utilizar en los largos períg. 
dos en que no hay disponibilidad de alimento. La glucosa se almacena como 
subunidades del glucógeno, un polisacárido ramificado grande que se encuentra 
en forma de gránulos pequeños en el citoplasma de muchas células, sobre todo Ab 
las hepáticas y musculares (Fig. 13-21; véase también Lámina 2-3, pp.68-69). La | 
síntesis y la degradación del glucógeno ocurren por medio de vías metabólicas 
el bastante separadas, que se pueden regular con rapidez y coordinación según la 
: ; necesidad. Cuando se requiere más ATP del que se puede generar a partir de las | 
. moléculas de alimento incorporadas desde el torrente sanguíneo, las células 
degradan glucógeno en una reacción que produce glucosa 1-fosfato, la que luego... 
+ se convierte en glucosa 6-fosfato que entra en la vía glucolítica. | 


Las vías de síntesis y degradación de! glucógeno están coordinadas por enzimas 
en cada vía que se hallan reguladas aiostéricamente por la glucosa 6-fosfato, pero y" 
en direcciones opuestas: la glucógero sintetasa en la vía sintética es activada por | 

la glucosa 6-fosfato, mientras que la glucógeno fosforilasa, que cataliza la degra- 
dación del glucógeno, es inhibida tanto por la glucosa 6-fosfato como por el ATP. y” 
Esta regulación contribuye a impedir la degradafión del glucógeno cuando hay | 

abundancia de ATP y favorece su síntesis cuando la concentración de glucosa 
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gránulos de 
glucógeno en <H 
el citoplasma 
de una célula 
hepática 


E 


punto de residuos de glucosa 


ramificación fosforilasa 


Figura 13-21. Las células animales 
almacenan glucógeno que provee 
energía en los períodos de ayuno. 

(A) La estructura del glucógeno (el almi- 
dón de los vegetales es un polímero rami- 
ficado de la glucosa muy semejante pero 
posee muchos menos puntos de ramifica- 
ción). (B) Una microfotografía electrónica 
que muestra gránulos de glucógeno en el 
citoplasma de una célula hepática. (C) La 
reacción catalizada por la glucógeno fos- 
forilasa. (B, gentileza de Robert Fletterick T 
y Daniel S. Friend). 


glucosa 
1-fostato 


O—Blucógeno 


fosfa 
ó ca es regulado por vías de señalización intracelulares que son controladas por 
Di « hormonas insulina, adrenalina y glucagón (véase cuadro 16-1, p. 535 y Fig. 


(623, p. 550). 

de el punto de vista cuantitativo, las grasas son un material de reserva mucho 
4s importante que el glucógeno, en parte porque la oxidación de un gramo de 
¿cas libera alrededor de dos veces más energía que la oxidación de un gramo 
glucógeno. Además, el glucógeno fija una gran cantidad de agua y produce una 
encia seis veces mayor en la masa real de glucógeno necesario para almace- 
la misma cantidad de energía que las grasas. En promedio, un ser humano 
ulto almacena suficiente glucógeno sólo para más o menos un día de actividad 
mal, pero grasas suficientes para perdurar casi un mes. Si nuestras reservas 
rincipales de combustible tuviesen que guardarse como glucógeno en lugar de 
asas, el peso corporal necesitaría aumentar en promedio casi 30 kilogramos. 


Nuestras grasas en su mayoría se almacenan en la forma de inclusiones de tria- 
cilgticeroles insolubles en agua en las células del tejido adiposo especializado (Fig. 
43-22; víase también Lámina 2-4, pp.70-71). En respuesta a señales hormona- 
es, desd: estos depósitos pueden libesarse ácidos grasos hacia el torrente sanguí- 
“neo que los pueden utilizar otras células según' sea necesario. Esta necesidad 
surge luego de un período de inanición; incluso el ayuno nocturno normal produ- 
ce la movilización de grasas. Por la mañana, la mayor parte de la acetil CoA que 
3 Á entra en el ciclo del ácido cítrico deriva de ácidos grasos en lugar de glucosa. Pero 
3 9 después de una comida, la mayor parte de la acetil CoA que entra en el ciclo del 
] ácido cítricó proviene de glucosa derivada de los alimentos y cualquier exceso de 
glucosa se utiliza efi el restablecimiento de dos depósitos de glucógeno agotados o 
en la síntesis de grasas. (Aunque pueden convertir carvohidratos en grasas con 
facilidad, las células animales no pueden convertir ácidos grasos en carbohidra- 
tos). 

"Las reservas de alimento tanto de animales como de vegetales forman una parte 
vital de la dieta humana. Los vegetales convierten una parte de los monosacári- 
os que elaboran por medio de la fotosíntesis durante el día en grasas y en almi- 
- dón, un polímero de la glucosa ramificado muy semejante al glucógeno de los ani- 
4. Males. Las grasas en los vegetales son triacilgliceroles, igual que las grasas en los 
A animales, y sólo difieren en los tipos de ácidos grasos que predominan. ' 

- Los embriones dentro de las semillas de los vegetales deben vivir durante mucho 
tiempo de las reservas de alimento almacenadas hasta que germinen y produzcan 
== hojas que pueden obtener la energía de la luz solar. El embrión utiliza estos depó- 
= sitos como fuentes de energía y las moléculas pequeñas en la producción de pare- 
: des celulares y en la síntesis de otias muchas moléculas biológicas conforme se 
-— desarrolla. Por esta razón, las be de los vegetales con frecuencia contienen 
cantidades especialmente abundantes de grasas y almidón, lo cual las torna 
q en una fuente principal de alimento para los animales, incluidos nosotros 


(Fig. 13-23). Las semillas que germinan convierten las grasas y el almidón alma- 
= cenados en glucosa según la necesidad. 


A, 


to es alta. El equilibrio entre la síntesis y la degradación del glucógeno tam- 
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50 um 


Figura 13-22. En las células animales las 
grasas se almacenan en la forma de inclu- 
siones lipídicas. Inclusiones lipídicas (teñidas 
de rojo) que comienzan a acumularse en célu- 
las adiposas en desarrollo. (Gentileza de Peter 
Tontonoz y Ronald M. Evans). 


PREGUNTA 13-7 

Luego de considerar las estructuras de 
los carbohidratos y los ácidos grasos 
(que se comentan en el capítulo;2), 
ofrezca una explicación intuitiva de por 


qué la oxidación de un monosacárido” 
suministra sólo alrededor de la mitad 
de la energía que'la oxidación de un 
peso seco equivalente de un ácido 
graso. 


Figura 13-23. Algunas semillas vegetales 
son fuente de alimento importante para 
los seres humanos. El maíz, las nueces y los 
guisantes contienen depósitos abundantes de 
almidón y grasas que proveen energía y mate- 
ría prima para la biosíntesis al joven embrión 
vegetal en la semilla. (Gentileza de la John 
Innes Foundation). 
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Figura 13-24. Las células vegetales alma- 
cenan almidón y grasas en sus cloroplas- 
tos. Un corte fino de un cloroplasto individual 
de una célula vegetal que muestra los gránu- 
los de almidón y las inclusiones lipídicas que 
se han acumulado como consecuencia de los 
procesos de biosíntesis que ocurren allí. 
(Gentileza de K. Plaskitt). 


envoltura del cloroplasto vacuola 


tilacoide 


En los vegetales, las grasas y el almidón se almacenan en el cloroplasto, un Orgá- 
nulo especializado que realiza la fotosíntesis en las células vegetales (Fig. 13-24), 
Allí funcionan como reservorios de alimento que se movilizan y producen Arp 
durante los períodos «e oscuridad. 


HU 


CONCEPTOS ESENCIALES 


La glucosa y otras moléculas de alimento se degradan por oxidación gradual F 
controlada lo que provee energía química útil en la forma de los transportadores 
a activados ATP y NADH. 


+ Los carbohidratos derivados de los alimentos s« degradan por conjuntos defini- 
dos de reacciones: la glucólisis (que ocurre en el citosol), el ciclo del ácido cítri- L 
co (en la matriz mitocondrial) y la fosforilación oxidativa (en la membrana mito- | 
condrial interna). 5 

+ Las reacciones de la glucólisis degradan el monosacárido de seis carbonos glu- y” 
cosa en dos moléculas del carbohidrato de tres carbonos piruvato con la produc- 
ción de una cantidad relativamente pequeña de ATP y NADH. 


+ En presencia de oxígeno, el piruvato se convierte en acetil CoA más CO,. Luego, el 
ciclo del ácido cítrico convierte el grupo acetilo de la acetil CoA en CO, y H20. Una 
gran parte de la energía liberada en estas reacciones oxidativas se almacena como 
electrones de alta energía en los transportadores activados NADH y FADH,. En las 

”. células eucariontes todas estas reacciones ocurren en las mitocondrias. 


» La otra fuente principal de energía en los alimentos es la grasa. Los ácidos gra- 
sos producidos a partir de la digestión de las grasas se importan a las mitocon- 
drias y se convierten en moléculas de acetil CoA. Luego, estas moléculas de ace- | 
til COA continúan su oxidación en el ciclo del ácido cítrico y producen NADH y 
FADH),, ef la misma forma que la acetil CoA derivada del piruvato. 


+ El NADH y el FADH, transfieren sus electrones de alta energía a una cadena de | 
transporte de electrones en la membrana mitocondrial interna, donde se utiliza 
una serie de transferencias de electrones que impulsa la formación de ATP. La 
mayor parte de la energía capturada durante la degradación de las moléculas de | 
alimento se aprovecha durante este proceso de fosforilación oxidativa (que St 
describe en detalle en el capítulo 14). l 

+ El alimento que ingerimos es una fuente no sólo de energía metabólica sino tam- | t 
bién de materia prima para la biosíntesis. Muchos intermediarios de la glucóli- | « 
sis y del ciclo del ácido cítrico son puntos de inicio para vías que conducen a la 
síntesis de proteínas, ácidos nucleicos y muchas otras moléculas especializadas 
de la célula. | 

» Las miles de reacciones diferentes que ocurren simultáneamente en una célula 
están coordinadas con precisión, esto le permite adaptarse y seguir funcionan- 
do en un espectro amplio de condiciones externas. 

+ Durante los períodos en que escasea el alimento, la regulación de las activida- 
des de unas pocas enzimas fundamentales permite que la célula pase de degra- 
dación a biosíntesis de glucosa (gluconeogénesis). 
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PREGUNTAS 


é 
PREGUNTA 13-8 


La oxidación de las ri.oléculas de carbohidrato por las célu- 
las ocurre de acuerdo con la reacción general C¿H,206 (glu- 
cosa) + 60, > 6CO, + 6H20 + energía. ¿Cuáles de las 
siguientes afirmaciones son correctas? Explique sus res- 
puestas. 


A. Toda la energía se produce en forma de calor. 
B»Nada de la energía se produce en forma de calor. 


C. La energía se produce por un proceso que comprende la 
oxidación de átomos de carbono. 


2] —D. La reacción provee de agua esencial a la célula. 
E. En las células, la reacción ocurre en más de un paso. 


y 
E Muchos pasos en la oxidación de las moléculas de carbo- 
===hidrato comprenden la reacción con el gas oxígeno. 


G. Algunos organismos realizan la reacción inversa. 


H. Algunas células que proliferan en ausencia de O, produ- 
cen CO». 


PREGUNTA 13-9 


Un instrumento muy sensible (todavía no inventado) mues- 
tra que uno de los átomos de carbono en el último aliento 
de Charles Darwin se encuentra en el torrente sanguíneo 
de usted, donde forma parte de una molécula de hemo- 
globina. Indique cómo este átomo de carbono podría 
haber viajado desde Darwin hasta usted y elabore una lista 
de algunas de las moléculas en las que podría haberse 
introducido en su camino. 


PREGUNTA 13-10 


Las células de levadura pueden proliferar tanto en presen- 
cia de O, (aerobiosis) como en su ausencia (anaerobiosis). 
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células almacenan moléculas de alimento en reservorios especiales. Las — j aca 

“2 gupunidades de glucosa se almacenan como glucógeno en los animales y como 

“almidón en los vegetales; tanto los animales como los vegetales almacenan los 

cidos grasos en la forma de grasas. Las reservas de al 
r los vegetales son fuentes principales de alimento para los animales, inclui- 


imento almacenadas 


¿En cuál de las dos condiciones esperaría usted que las 
células proliferasen mejor? Explique su respuesta. 


PRESUNTA 13-11 

Durante el movimiento, las células musculares necesitan 
grandes cantidades de ATP para abastecer su aparato con- 
tráctil. Estas células contienen una concentración elevada 
de creatina fosfato (véase Fig. 13-7). ¿Por qué es un com- 
puesto útil para almacenar energía? Justifique su respuesta 
con la información que se muestra en la figura 13-7. 


PREGUNTA 13-12 


En la mayoría de las células vivas, desde las bacterias hasta 
los seres humanos, se encuentran vías idénticas que for- 
man la complicada secuencia de reacciones de la glucólisis, 
que se ¡ilustra en la lámina 13-1 (pp. 430-431). Sin embargo, 
se podría imaginar innumerables mecanismos de reaccio- 
nes químicas alternativos que permitirían la oxidación de 
moléculas de carbohidrato y que, en principio, podrían 
haber evolucionado ocupando el sitio de la glucólisis. 
Comente este hecho en el contexto de la evolución. 


PREGUNTA 13-13 


Suponga que una célula animal es un cubo que tiene un 
lado de una longitud de 10 um. La célula contiene 102 
moléculas de ATP que consume cada minuto. El ATP se 
regenera mediante la oxidación de moléculas de glucosa. 
¿Después de cuánto tiempo la célula habrá consumido una 
cantidad de gas oxígeno que es igual a su propio volu- 
men? (Recuérdese que un mol contiene 6 x 102 moléculas. 
Un mol de un gas tiene un volumen de 22,4 litros). 


PREGUNTA 13-14 


En las condiciones que existen en la célula, las energías 
libres de las primeras reacciones de la glucólisis (Lámina 
13-1, pp. 430-431) son: 


Paso 1 AG = -8,0 kcal/mol (-33,4 kJ/mol) 
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- Paso 2 AG=-0,6 kcal/mol (-2,5 kJ/mol) PREGUNTA 13-16 ER AA 
Paso 3 AG = -5,3 kcal/mol (-22,2 kJ/mol) En las células que pueden proliferar tanto en aerobiosjs 
Paso 4 AG = -0,3 kcal/mol (-1,3 kJ/mol) como en anaerobiosis, la fermentación se inhibe en pre. 
¿Estas reacciones son energéticamente favorables? sencia de oxígeno. Indique una razón para este hallazgo, 


Utilizando estos valores dibuje a escala un diagrama ener- 
gético (A) para la reacción global y (B) para la vía com- 
puesta por las cuatro reacciones individuales. 


PREGUNTA 13-15 


La química de la mayor parte de las reacciones metabólicas 
se dilucidó mediante la síntesis de metabolitos provistos de 
átomos que son isótopos diferentes de los que se encuen- 
tran naturalmente. Los productos de reacciones que 
comienzan con metabolitos marcados por medio de isóto- 
pos pueden analizarse para determinar con precisión qué 

.. átomos presentes en los productos derivan de átomos en el 
material de inicio y de cuáles derivan. Los métodos de 
detección aprovechan, por ejemplo, el hecho de que los 

- isótopos diferentes tienen masas distintas que pueden dis- 
tinguirse utilizando técnicas biofísicas como la espectrome- 
tría de masa. Además, algunos isótopos son radiactivos y, 
por lo tanto, pueden identificarse con facilidad mediante 
el uso de contadores de electrones o película fotográfica 
que.se expone por la radiación. 

" 


AS 


A. Supóngase que un piruvato provisto de 14C radiactivo en 
su grupo carboxilo se añade a un extracto celular que | 
puede sustentar fosforilación oxidativa. ¿Cuál de las molé- 

culas producidas debería contener la amplia mayoría del 
14C que se añadió? 


B. Supóngase que un oxalacetato provisto de 14C radiactivo | 
en su grupo ceto se añade al extracto (véase Lámina 13-2, 

pp. 442-443). ¿Dónde debería situarse el átomo de 14C | 
luego de exactamente una vuelta del ciclo? $ 
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Generación de energía en 
mitocondrias y cloroplastos 


La necesidad básica de generar energía en forma eficaz tiene una profunda 
influencia en la historia de la vida sobre la Tierra. Gran parte de la estructura, la 
“unción y la evolución de las células y los organismos puede relacionarse con 
la necesidad de energía. Las células primitivas pueden haber producido ATP por la 
degradación de moléculas orgánicas que aparecieron por procesos geoquímicos 
rimitivos que producían algún mecanismo de fermentación. Las reacciones de 
fermentación tienen lugar en el citosol-de las células actuales. Como se describió 
en el capítulo 13, estas reacciones utilizan la energía procedente de la oxidación 
xarcial de mo¡%culas de alimentos que tienen alto contenido en energía y forman 
ATP, la moneda circulante de energía química de las células. 


Pero en etapas muy tempranas de la historia de la vida apareció un método mucho 
ás eficiente que genera energía y sintetiza ATP. Este proceso se basa en el trans- 
porte de electrones a lo largo de las membranas. Miles de millones de años des- 
pués, se hizo tan importante para la supervivencia en la Tierra, que le dedicare- 
nos a ese proceso todo este capítulo. Como veremos, ese mecanismo de membra- 
na es usado por las células para obtener energía de una amplia variedad de fuen- 
tes: por ejemplo, es esencial para la conversión de la energía lumínica en energía 
le enlaces químicos mediante la fotosíntesis, y para la respiración aeróbica que 
permite utilizar el oxígeno para producir grandes cantidades de ATP a partir de las 
moléculas alimenticias. El mecanismo que describiremos apareció por primera vez 
-n las bacterias hace 3 mil millones de años. Los descendientes de estas células 
poblaron todos los rincones y grietas de la tierra y de los océanos con una enor- 
me variedad de formas vivientes y sobreviven en las células eucariontes en forma 
le cloroplastos y mitocondrias. 


De dónde venimos y cómo estamos relacionados con otros seres vivos es un rom- 
necabezas que fascinó al ser humano desde el comienzo de los tiempos históricos. 
La historia que podemos referir ahora, resuelta por medio de una extensa cadena 
de investigaciones científicas, es una de las crónicas más interesantes y dramáti- 
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cas jamás contadas. Y todavía no ha terminado. Cada año, nuevos desCubrinp 
tos en la biología celular permiten sumar más detalles gracias al minucioso taba 
de la investigación molecular, cuyo potencial crece en forma vertiginosa. 


La provisión de una fuente abundante de energía para las células fue abSoly 
mente básica para la progresión de la vida. En este capítulo se describir 
extraordinario mecanismo que lo hizo posible. 


la q 


Las células obtienen la mayor parte de su energía por un 
mecanismo que ocurre en la membrana 


La principal moneda energética de las células es el ATP (véase Fig. 3-32), En lag 7 
células eucariontes se forman pequeñas cantidades de ATP en el citosol dura? La 
elucólisis, pero la mí:yor parte se produce por fosforilación oxidativa en las mijo. * 
condrias (como se analiza en el capítulo 13). El mecanismo por el que Se produ. 
ce esta gran cantidad de ATP en las mitocondrias difiere de cómo se produce el A 
ATP por glucólisis en el que participa una membrana: la fosforilación oxidatiya 
depende del transporte de electrones dentro de la membrana mitocondrial y da * 
transporte de ¡ones i. través de ella. ln proceso similar de generación de Arp - 
sucede en las membranas plasmáticas de muchas bacterias. El mecanismo para la 1 
generación del ATP basado en las membranas comenzó muy tempranamente en ? 


la historia de la vida y fue tan eficiente que sus características esenciales perma- rr 
: «necieron a lo largo del prolongado viaje evolutivo desde los primitivos procarion- Al 
E tes hasta las células actuales. En las bacterias fotosintéticas, los vegetales y las ; 
Ñ algas, un proceso relacionado con la membrana produce ATP durante la fotosín- 5 
d + tesis, 
El proceso consiste en dos fases relacionadas, en las cuales interv?-nen complejos E 


proteicos localizados en la membrana. 


Fase 1. Los electrones procedentes de la oxidación de las mo'cculas de los ali- 

* mentos (descritos en el capítulo 13) o de otras fuentes (que se describi- 

rán más adelante) se transfieren mediante una serie de transportadores 

de electrones, que se denomina cadena*transportadora de electrones, 

situados en la membrana. Esta transferencia de electrones libera energía 

ó que bombea protones (H+) procedentes del agua que se encuentra en 

todas las células a través de la membrana y genera así un gradiente elec- 

a. troquímico de protones (Fig. 14-1A). El gradiente iónico a través de una 

» membrana es una forma de almacenamiento de energía que puede ser 

aprovechada para realizar un trabajo útil cuando los iones fluyen nueva- 
mente a través de la membrana a favor de su gradiente electroquímico - 

(como se describió en el capítulo 12). 


n= ==  = —- 


Figura 14-1. Las células desarrollaron sis- 
temas que utilizan la energía nécesaria 


para la vida. (A). Los requerimientos esencia- ] Y 


les para la quimiósmosis son una membrana, electrón de iones H* (protones) o o 
en la que se aloja una bomba proteica y una alte area. 56 99 9. 6 0 o o 2000700 
ATP sintasa, y fuentes de electrones (e-) de 98 P 097 %o9%o 

alta energía y de protones (H*)..La bomba S 2d il 
aprovecha la energía de la transferencia de 

electrones (los detalles no se muestran en esta : 

figura) en el bombeo de los protones proce- (Es 

dentes del agua y en la generación de un gra- Ñ 

diente de protones a través de la membrana. 

La fuente de los electrones ricos en energía electrón de O 


puede ser la luz solar o moléculas orgánicas o baja energíao O 


inorgánicas. (B). El gradiente generado en (A) oo.0 

actúa como un depósito versátil de energía. 

Se utiliza en la activación de diversas reaccio- y 

nes que requieren energía en las mitocon- eS ¡Vos 

drias, los cloroplastos, y las bacterias, como la FASE 1: LA ENERGÍA DEL TRANSPORTE DE FASE 2: LA ATP SINTASA APROVECHA 

síntesis de ATP por la ATP sintasa. La flecha ELECTRONES SE UTILIZA EN EL BOMBEO EL GRADIENTE DE PROTONES Y 

roja indica la dirección del movimiento de los DEPROTONES A TRAVES DE LA MEMBRANA O 

protones en cada fase. (A) (B) ] 
y 


electrodo positivo 
(barra de carbón con tapa metálica) 


aislante 


gel 
electrolítico 


dióxido de 
manganeso 

y carbón 

en polvo 

en un saco de 
poros finos 


Ea electrodo de 
cinc negativo 


A 
2 (0) 


flujo de 
electrones 
por el cable 
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toda la energía 
química de la 
transferencia 
de electrones 
se convierte 

en energía 
calórica 


la energía química 
de la transferencia 
de electrones se 
convierte en 
energía potencial 
almacenada en el 
agua a diferentes 
niveles; por lo tanto, 
se pierde menos 
energía en forma 
de energía calórica 


li Figura 14-2. Las baterías eléctricas se activan por reacciones químicas que se basan en la trarsferencia de electrones. (A). Cuando se 
conecta una pila estándar de una linterna en un circuito, el flujo de electrones desde el recipiente metálico, formado por cinc (Zn), al átomo de 
manganeso del dióxido de manganeso (MnO;) se forman como productos Zn2+ y óxido de manganeso (MnO) -el carbono de la pila tiene sola- 
“mente la función de conducir los electrones-. (B). Si los terminales de la pila están directamente conectados uno con el otro, toda la energía 
libgrada por la transferencia de electrones se transforma en calor. (C). En cambio, si se conecta la pila a una bomba, gran parte de esta energía 


"22 puede Ser utilizada para realizar un trabajo (en este caso, bombear agua). Las células pueden aprovechar de una manera similar la energía de la 


transferencia de electrones en un mecanismo de bombeo, como se il::stra en la figura 14-1. 
7 / 


y 


Fase 2. El H* vuelve a fluir a favor de su gradiente electroquímico mediante un 
: complejo proteico denominado A7P sintasa, que cataliza la síntesis del 
ATP, proceso que requiere energía a partir del ADP y el fosfato inorgáni- 


hace posible que el gradiente de protones impulse la producción de ATP 
ze (Fig. 14-1B). 
Esta vinculación entre el transporte de electrones, el bombeo de protones y la sín- 
tesis de ATP, cuando fue propuesta por primera vez en la década de 1960, se 
denominó hipótesis quimiosmótica por la relación entre las reacciones que produ- 
cen un enlace químico que sintetiza el ATP (“quimio”) y el proceso de transporte 
- de membrana (“osmótico”,. del griego osmos, “empujar”). En la actualidad, se 
conoce como acoplamiento quimiosmótico. Los mecanismos quimiosmóticos per- 
 miten que las células aprovechen la energía de las transferencias de electrones de 
una manera muy similar a la que puede aprovecharse la energía almacenada 
en una batería para realizar un trabajo útil (Fig. 14-2). 
El acoplamiento quimiosmótico se desarrolló en primer lugar en las bacterias. 
Quizás por esa razón no sea sorprendente que las células eucariontes aerobias 
hayan adoptado íntegramente el mecanismo quimiosmótico, en un comienzo al 
englobar bacterias aerobias que formaron las mitocondrias, y más adelante —en 
los linajes que dieron lugar a las algas y los vegetales superiores al englobar a 
las cianobacterias y formar los cloroplastos, como se describió en el capítulo 1 
¡. (véanse Figs. 1-19 y 1-21). 
A En este capítulo consideraremos la generación de energía en las mitocondrias y en 
los cloroplastos y se pondrá el énfasis en los principios comunes por los que se 
crean y utilizan los gradientes de protones en estos orgánulos y en las bacterias. 
=— Comenzaremos por describir la estructura y la función de las mitocondrias, y se 
- analizarán los fenómenos que se producen en la membrana mitocondrial que crea 
el gradiente de protones y genera ATP. A continuación se describirá la fotosínte- 
sis, como sucede en los cloroplastos de.las células vegetales. Por último, se rese- 
ñarán los caminos evolutivos que hicieron predominar estos mecanismos de gene- 
ración de energía. Al examinar las condiciones de vida de una variedad de orga- 
nismos unicelulares incluidos los que se podrían parecer a las células ancestra- 


co (Pi). Esta enzima ubicua cumple la función de una turbina, ya que- 


PREGUNTA 14-1 


Efidinitrofenol (DNP) es una molécula 
péqueña que torna las membranas per- 
imeables a los protones. 


En la década de 1940 se administraron 


pequeñas cantidades de este compues- 
to altamente tóxico a pacientes para 

inducir una reducción del peso. El DNP 
resultó efectivo en este aspecto porque 
disminuyó particularmente las reservas 


¿de grasa. ¿Puede explicar cómo produ- 


ce esa pérdida de peso corporal?'Sin 
embargo, como efecto colateral indese= 
able, los pacientes tenían temperatura 
elevada y sudoración profusa durante 
el tratamiento. Elabore una explicación 
para estos síntomas. 
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-Las mitocondrias suelen ser similares en su tamaño y en su forma a las bacterias, | 


les- se puede comenzar a apreciar la función que el acoplamiento quimiosm, 
das 


desempeñó en la aparición de eucariontes complejos y en el desarrollo de ty 
las formas de vida sobre la Tierra. 


MITOCONDRIAS Y FOSFORILACIÓN OXIDATIVA 1 


Las mitocondrias se encuentran prácticamente en todas las células eucariontes 4 3 
las plantas, los animales y en la mayoría de los microorganismos eucariontes- 

en estos orgánulos donde se produce la mayor parte del ATP. Sin las mitocondijas +... 
las células eucariontes actuales dependerían del mecanismo relativamente ineficjop. 
te de la glucólisis para toda su producción de ATP, y parece improbable que los oro. 
nismos multicelulares complejos se hayan mantenido hasta nuestros días de 
manera. Cuando la glucosa se transforma en piruvato mediante la glucólisis se pro. 
ducen sólo dos moléculas de ATP por cada molécula de glucosa (menos del 10% q, 
la energía libre total de la glucosa potencialmente disponible). Por el contrario, ep -. 
las mitocondrias el metabolismo de los azúcares es completo y la energía liberada 
se aprovecha en forma tan eficiente que se generan unas 30 moléculas de ATP por 
cada molécula de glucosa que se oxida. 


Los defectos en la función mitocondrial pueden tener graves repercusiones para el 
organismo. Consideremos, por ejemplo, una enfermedad hereditaria denominada 
epilepsia mioclónica asociada con fibras rojas rasgadas (ragged red Fiber) 
(MERRF). Esta enfermedad, causada por una mutación en uno de los genes mito- 
condriales del RNA de transferencia, se caracteriza por la disminución de la síntesis 

de las proteínas mitocondriales requeridas para el transporte de electrones y la pro- =p 
ducción de ATP. Como resultado, los pacientes se presentan con debilidad muscular 
o con trastornos cardíacos (por los efectos sobre el miocardio) y epilepsia o demen- 
cia (por los efectos en las células nerviosas). Los t:jidos musCular y nervioso son » 

los que más sufren cuando las mitocondrias son defectuosas porque necesitan par- 
ticularmente grandes cantidades de ATP para funcionar en forma óptima. 


' 
l 
] 
Las mismas reacciones metabólicas que se producen en las mitocondrias tienen | 
lugar en las bacterias aerobias, que carecen de estos orgánulos; en esos organismos 
la membrana plasmática es la que realiza el acoplamiento quimiosmótico. De hecho, 
la célula bacteriana también realiza muchas otras funciones; la mitocondria; por el | ] 
contrario, se ha vuelto altamente especializada en la producción de energía. ( 
Í 
l 


La mitocondria tiene una membrana externa, una | 
membrana interna y dos compartimientos internos 


aunque estas características pueden variar según el tipo celular. Contienen su pro- 
pio DNA y RNA, y un sistema completo de transcripción y traducción, incluso 
ribosomas, que les permite sintetizar algunas de sus propias proteínas. La filma- | 
ción de células vivas demostró que las mitocondrias son orgánulos con gran 
movilidad, que cambian constantemente de forma y posición. Están presentes en 
gran número -1.000 a 2.000 en una célula hepática, por ejemplo- y pueden for- | 
mar largas cadenas móviles junto con los microtúbulos del citoesqueleto (como sé 
describe en el capítulo 17). En otras células permanecen fijas en determinada. 
localización impulsando el ATP directamente hacia un sitio de consumo muy ele- | ' 
vado. En una célula muscular cardíaca, por ejemplo, las mitocondrias se encuen- 
tran cerca del aparato contráctil, mientras que en un espermatozoide están muy 
t 


enrolladas alrededor del flagelo móvil (Fig. 14-3). El número de mitocondrias pIt- 
sentes en distintos tipos celulares es muy variable y puede modificarse según la 1 ¿ 
energía que necesita cada célula. En una fibra musculoesquelética, por ejemplo, A 
número de mitocondrias se incrementa entre cinco y diez veces por su crecimien” | 
to y división cuando el músculo es estimulado a contraerse de manera repetida. 1 


1 
4 . . EA * . . , 
Cada mitocondria está delimitada por dos membranas muy especializadas -una e __1 
torno de la otra- que cumplen una función esencial en sus actividades. Las ment; 
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centro 
del flagelo 


miofibrilla del aparato contráctil 


A) CÉLULA MUSCULAR CARDÍACA 


'pranas externa e interna de la mitocondria definen dos compartimientos: un espa- 

cio interno de gran tamaño denominado matriz y un espacio intermembrana 
mucho más estrecho (Fig. 14-4). Si se procesan y fraccionan con cuidado las 
mitocondrias purificadas en componentes separados por centrifugación diferencial 
(véase Lámina 4-4, pp. 164-165), puede determinarse la composición bioquími- 
“ca de ambas membranas y la de los espacios que delimitan. Cada uno de los: com- 
ponentes presenta un conjunto exclusivo de proteínas. 


a membrana externa contiene muchas moléculas de una proteína transportado- 
ra denominada porina, que, como se describió en el capítulo 11, forma anchos 
canales acuosos a través de la bicapa lipídica. Como resultado, la membrana mito- 
condrial externa es como un tamiz permeable a todas las moléculas de 5.000 
daltons o menos, que incluye las proteínas p-queñas. Esto convierte al espacio 
intermembrana químicame: te equivalente al c:tosol en lo que respecta a las molé- 
-culas pequeñas que-eent:.1e. Por el contrario, la membrana interna, coro otras 
“membranas de la célula, :s impermeable al pasaje de los ¡ones y de la mayoría de 
las moléculas pequeñas, salvo cuando una vía metabólica está provista de proteí- 
“nas transportadoras de membrana. Por la tanto, la matriz mitocondrial sólo con- 
tiene las moléculas que pueden ser transportadas en forma selectiva a través de 
la membrana mitocondrial interna, y su contenido es muy especializado. 


La membrana mitocondrial interna es el sitio donde se produce el transporte de 
electrones y el bombeo de protones, y en ella se encuentra la enzima ATP sinta- 
- sa. La mayoría de las proteínas localizadas en la membrana mitocondrial interna 
- son componentes de las cadenas de transporte de electrones necesarias para la 
fosforilación oxidativa. Esta membrana tiene una composición lipídica caracterís- 
"tica, y también da cabida a una variedad extensa de proteínas de transporte que 


Matriz. Este amplio espacio 
interno contiene una mezcla muy 
concentrada de cientos de 
enzimas, incluidas las necesarias 
para la oxidación del piruvato 
de los ácidos grasos y para el ciclo 
del ácido cítrico. 


Membrana interna. La membrana 
interna está plegada en 
numerosas crestas y contiene 
proteínas, que realizan las 
reacciones de oxidación de la 
Cadena de transporte de 
electrones, y la ATP sintasa, que 
produce ATP en la matriz. 


Membrana externa. Como 
contiene gran cantidad de 
roteína formadora de canales 
denominada porina), la 
-membrana externa es permeable 
a todas las moléculas de 5.000 
daltons o menos. 


Espacio intermembrana. Este 

-—. €spacio contiene varias enzimas 
que utilizan el ATP que sale de la 
matriz y fosforilan a otros 
hucleótidos. 


(B) COLA DEL ESPERMATOZOIDE 
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RES -—————+Ffigura-44-3. Las mitocondrias-están——- 


situadas cerca de los sitios de utili- 

zación elevada del ATP. (A). En una 

célula del músculo cardíaco, las mito- 

condrias se encuentran cerca del apara- | 
to contráctil, al que la hidrólisis del ATP 
le proporciona la energía para la con- 
tracción. (B). En el espermatozoide, las 
mitocondrias se localizan en la cola, 
alrededor del axonema del flagelo ¡ 
móvil, que necesita ATP para su | 
movimiento. | 


D 


Figura 14-4. Una mitocondria está organi- 
zada en cuatro compartimientos separa- 
dos. Dos de estos compartimientos son mem- 
branas, y los otros dos, espacios internos. 
Cada uno de los compartimientos contiene 
una dotación particular de proteínas que le 
permite llevar a cabo diferentes funciones. En 
las mitocondrias hepáticas, se estima que el 
67% de las proteínas mitocondriales totales 
están localizadas en la matriz, el 21% en la 
membrana interna, el 6% en la membrana 
externa y el 6% en el espacio intermembrana 
(Microfotografía electrónica cortesía de Daniel 
S. Friend). 
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PREGUNTA 14-2 


Las micrografías electrónicas revela 

que las mitocondrias del músculo + 

cardíaco tienen una mayor densidad" 

de crestas que las mitocondrias deflas 

células cutáneas. Sugiera una 

explicación para esta observación¿53 
E 


Figura 14-5. El NADH cede sus electrones 
a la cadena de transporte de electrones. 
En este esquema, los electrones de alta ener- 
gía están representados por dos puntos rojos 
sobre el átomo de hidrógeno de color amari- 
llo. El NADH cede un ión hidruro (un átomo 
de hidrógeno con un electrón adicional) que 
se transforma en un protón y dos electrones 
de alta energía. Sólo se muestra el anillo que 
transporta los electrones en un enlace de alta 
energía; para conocer la estructura completa y 
la transformación en sentido inverso de NAD+ 
en NADH véase la estructura del NADPH, 
vedad relacionada con aquella, en la 
igura 3-34. Los electrones también son trans- 
portados de una manera similar por el FADH,, 
cuya estructura se ilustra en la figura 13-12B. 


dos electrones de 
alta energía provenientes 
de la oxidación del azúcar 


permiten el paso selectivo de moléculas pequeñas, como el piruvato y los En 
grasos, hacia el interior de la matriz. 


La membrana interna suele presentar numerosos pliegues, denominados cres. 
que se proyectan en dirección de la matriz y aumentan en gran medida la SUper. 
ficie (véase Fig. 14-4) donde puede llevarse a cabo la síntesis del ATP; en E 
célula hepática, por ejemplo, las membranas mitocondriales internas constip R 
alrededor de la tercera parte del total de membranas de la célula. Por Otra parte y — 
número de crestas es tres veces mayor en la mitocondria de una célula USC fx 
cardíaca que en la mitocondria de una célula hepática. y 


El ciclo de! ácido cítrico genera electrones de alta energía 


Las mitocondrias pueden usar como combustible el piruvato o los ácidos grasoz 
El piruvato proviene sobre todo de la glucosa y otros azúcares y los ácidos grasos 
derivan de las grasas. Ambos tipos de moléculas combustibles son transportadas 
a través de la membrana mitocondrial interna y luego transformadas en un inter. 
mediario metabólico esencial, la acetil CoA, por la acción de enzimas localizadas 
en la matriz mitocondrial (véase Fig. 13-10). Los grupos «vetilo de la acetil Co4 
son posteriormente oxidados en la matriz por la vía dei ácido cítrico (véase 
Lámina 13-2, pp. 442-443). El ciclo convierte los átomos de carbono de la acetil 
CoA en CO,, que se liberan de la célula como un producto de desecho. Además, el 
ciclo genera electrones de alta energía, que se unen a las moléculas transportado- 
ras activadas NADH y FADH,) (Fig. 14-5). 


Aunque el ciclo del ácido cítrico es considerado como una parte del metabolismo 
aerobio, no utiliza en sí mismo oxígeno molecular (Oz). El oxígeno se consume 
directamente 'sólo en las reacciones cutabólicas finales que tienen lugar en la 
membrana mitocondrial interna, como se verá a continuación.” 


Un proceso quimiosmótico convierte la energía proveniente 
de las moléculas transportadoras activadas en ATP 


Casi toda la energía disponible proveniente de la degradación de los hidratos de 
carbono, las grasas y otros nutrientes consumidos en las primeras etapas de su 
oxidación se almacena inicialmente en forma de moléculas transportadoras acti- 
vadas generadas durante la glucólisis y el ciclo del ácido cítrico: NADH y FADH). ' 
Estas moléculas transportadoras donan sus electrones de alta energía a la cadena 
transportadora de electrones en la membrana mitocondrial y, por lo tanto, se oxi- 
dan a NAD» y FAD. Los electrones pasan rápidamente a lo largo de la cadena al 
oxígeno molecular (Oz) y forman agua (H20). La energía que se libera durante el 
paso de los electrones a lo largo de la cadena transportadora es aprovechada para 
bombear protones a través de la membrana mitocondrial interna (Fig. 14-6) y este 
gradiente de protones resultante a su vez impulsa la síntesis de ATP. En la figura * 
14-7 se muestra la secuencia completa de reacciones. En consecuencia, la mem- 
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Figura 14-6. Bombeo de protoñés a través 
de la membrana mitocondrial interna. Se 
muestra sólo la primera etapa del acoplamien- 
to quimiosmótico (véase Fig. 14-1). Se indican 
con flechas rojas la dirección del flujo de elec- 
trones. 


- energía de ATP (a 9. 14-8). Este mecanismo q: imiosmótico de s' «tesis de ATP se 
denomina fosforilación oxidativa, porque implica tanto el consumo de O, como el 


e] 


agregado de un grupo fosfato al ADP lo que forma ATP. 


Aunque cuando transcurrió mucho tiempo antes de que el mecanismo fuera detec- 
tado, la gran mayoría de los organismos vivos utilizan el acoplamiento quimios- 
mótico en Ja generación de ATP. La fuente de electrones que impulsa el bombeo 
- de protones es muy diferente entre los distintos organismos y pro-esos. En la res- 
piración aerobia e las mitocondrias y en las bacterias aerobias los electrones pro- 
vienen, en última instancia, de la oxidación *- la glucosa o de los ácidos grasos. » 
la fotosíntesis, los electrones requeridos rrovienen de la acción de la luz solar 
sobre el pigmento verde clorg/ila. Entre tar.to, muchas bacterias utilizan sustan- 
cias inorgánicas como el hidrógeno, el hierro y el azufre como la fuente de elec- 
trones de alta energía que necesitan para generar ATP. 


aia 


membrana mitocondrial externa 


membrana mitocondrial interna ñ 
' ATP sintasa d 


Figura 14-7. Los electrones de alta ener- 
gía, generados durante el ciclo del ácido 
cítrico, favorecen la producción de ATP. El 
piruvato y los ácidos grasos ingresan en la 
ad 3 : mitocondria (abajo), se convierten en acetil 
entrada : dE dE pe CoA y después se metabolizan en el ciclo del 
PE +iPo ácido cítrico, que reduce NAD+ a NADH (y 
FAD a FADH,, que no se muestra en la figura). 
En el proceso de fosforilación oxidativa, los 
electrones de alta energía provenientes del 
NADH (y del FADH)) pasan después a lo largo 
de la cadena de transporte de electrones en la 
membrana interna hasta el oxígeno (O,). Este 
transporte de electrones genera un gradiente 
de protones a través de la membrana interna, 
que se utiliza en la producción de ATP por la 
ATP sintasa. En este diagrama se han omitido 
las proporciones exactas entre “reactantes” y 
“productos”. Por ejemplo, se verá enseguida 
: Se ercer que se necesitan cuatro electrones provenien- 
A tes de cuatro moléculas de NADH para con- 
MOLÉCULAS DE NUTRIENTES PROVENIENTES DEL CITOSOL vertir el O, en dos moléculas de H20, 
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energía en la forma de electrones, 
de alta energía 


FOSFORILACIÓN OXIDATIVA 
procesos de conversión 
de energía en la membrana 


ADE + <p, A 


/ 


energía en la forma de enlaces 
de fosfato de alta energía 


E 


P 


Figura 14-83. La mitocondria cataliza una conversión importante de 
energía. En la fosforilación oxidativa se aprovecha la energía liberada por la 
oxidación de NADH a NAD+ —mediante procesos de transformación de la 

energía en la membrana- para las necesidades energéticas de la fosforilación 

del ADP en ATP. La ecuación neta de este proceso en el que pasan dos elec- 

trones del NADH al oxígeno es NADH + 1/, O7 + H+ > NAD++ H20. 


La cadena de transporte de electrones bombea protones a 
través de la membrana mitocondrial interna 


La cadena de transporte de electrones también conocida como cadena respiras. 
ria- que da lugar a la fosforilación oxidativa está presente en muchas copias idép. 
ticas en la membrana mitocondrial interna. Cada cadena contiene más de 40 pry. 
teínas, las cuales la mayoría se localizan en la bicapa lipídica y funcionan soja. 


mente en una membrana indemne, lo que hace difícil su estudio. Sin embargo, loz. 


componentes de la cadena de transporte de electrones, al igual que otras prote;. 
nas de membrana, pueden ser solubilizados con detergentes no iónicos (véase 
Fig. 11-27), purificados y luezo reconstituidos en forma operativa en pequeñas 
vesículas de membrana. Esto: estudios revelan que la mayoría de las proteínas 
que participan en la cadena mitocondrial de transporte de electrones está agrupa- 
da en tres grandes complejos enzimáticos respiratorios, cada uno contiene múl- 
tiples proteínas individuales. Cada complejo dispone de proteínas transmembrana 
que sostienen con firmeza todo el complejo proteico en la membrana mitocondrial 
interna. : 


Los tres complejos enzimático; respiratorios, en el orden en que reciben electro- 
nes son: 1) el de la NADH deshidrogenasa; 2) el del citocromo b-cl, y 3) el de 


la citocromo oxidasa. Cada uno contiene iones metálicos ; otros grupos químicos - 


que forman una vía para el paso de electrones a través del complejo. Los comple- 
jos respiratorios son los sitios en los que se bombean protones, y puede conside- 
rarse a cada uno como una máquina proteica que bombea protones a través de la 
membrana a medida que se transfieren los electrones. 


El transporte de electrones comienza cuando un ión hidruro (H-) es cedido por el 


NADH y se convierte en un protón y dos electrones de alta energía H- n H++ - 


2e-, según se ilustra en la figura 14-5. Esta reacción es catalizada por el primero 
de los complejos enzimáticos respiratorios, la NADH deshidrogenasa, que acepta 


los electrones del NADH (Fig. 14-9). Los electrones pasan después a lo largo de y 


la cadena a cada uno de los otros complejos enzimáticos utilizando los transpor- 
tadores móviles de electrones que transfieren electrones entre los complejos. La 


transferencia de electrones a lo largo de la cadena es favorable desde el punto de y 


vista energético: comienzan con un nivel muy elevado de energía y la van per- 
diengssen cada etapa del proceso, para entrar por fin en la citocromo oxidasa, 
donde se combinan con una molécula de O, y forman agua. Éste es el paso de la 
respiración celular en el que se necesita oxígeno y se consume casi todo el oxíge- 
no que respiramos. 


El bombeo de protones crea un marcado gradiente 
electroquímico de protones a través de la membrana 
mitocondrial interna 


Sin un mecanismo que aproveche la energía liberada mediante las transferencias 
de electrones, esta energía simplemente podría liberarse en forma de calor. Pero la 
célula utiliza gran parte de la energía de la transferencia de electrones al hacer qu 
ésta tenga lugar dentro de proteínas que pueden bombear protones. Como resul- 
tado, el flujo de electrones energéticamente favorable a lo largo de la cadena de 
transporte de electrones bombea protones a través de la membrana hacia afuera 
de la matriz mitocondrial y al espacio que queda entre las membranas mitocon- 
driales interna y externa (véase Fig. 14-9). 


citocromo c 


embrana 
Y mitocondrial 


complejo complejo complejo 
10 nm NADH citocromo b-c; citocromo 
deshidrogenasa oxidasa 


Más adelante, en este capítulo se hace una revisión de los mecanismos molecu!a- 
Tes que acoplan el transporte d+ electrones,al mcimiento de protones. Por ahora 
nos centramos en las consecuencias de esta ingeniosa maniobra biológica. En pri- 
mer lugar, el bombeo activo de protones genera un gradiente de concentración de 

protones (es decir, un gradiente de pH) a través de la membrana mitocondrial 

interna, en el que el pH es casi 0,5 unidades más elevado dentro de la matriz (pH 

- alrededor de 7,5) que en el espacio intermembrana, donde tiene un valor cercano 
ñ 27 (igual pH quesen el citosol). En segundo lugar, el bombeo de protones gene- 
ra un potencial de membrana 2 través de la membrana mitocondrial interna, en la 
“que el interior (del lado de i= matriz) es negativo y el exterior es positivo, como 
resultado de un flujo neto «+ H+ hacia afuera. 


Como se comentó en el capítulo 12, la fuerza que impulsa el flujo pasivo de iones 
a través de una membrana es proporcional al gradiente electroquímico del ión. 
Esto, a su vez, depende del voltaje a través de la membrana, que se mide como 
o = potencial de membrana y del gradiente de concentración del ión (véase Fig. 
- 12-7). Como los protones tienen carga positiva, se desplazan con mayor facilidad 
a través de una membrana si ésta tiene un exceso de cargas eléctricas negativas 
- del otro lado. En el caso de la membrana mitocondrial interna, el gradiente de pH 
y el potencial de membrana actúan en conjunto generando un marcado gradien- 
te Aectroquimito de protones que lo hace muy favorable desde el punto de vista 
energético p%ra que los H+ refluyan dentro de la matriz mitocondrial. En todas las 
membranas productoras de energía que se describen en este capítulo, el potencial 
de membrana se agrega a la fuerza que impulsa a los H+ a retornar a la matriz 
==mitocondrial a través de la membrana, que sé denomina fuerza protón-motriz, 
por lo tanto, este potencial de membrana incrementa la cantidad de energía alma- 
- cenada en el gradiente de protones (Fig. 14-10). 


ké: 


- El gradiente electroquímico de protones impulsa la síntesis 
de ATP , 


Como se explicó antes, el gradiente electroquímico de protones a través de la 
membrana mitocondrial interna impulsa la síntesis de ATP. El mecanismo que 


hace esto posible es una gran enzima denominada ATP sintasa, que también está: 


incluida en la membrana mitocondrial interna. Esta enzima genera una vía hidró- 
fila a través de la membrana mitocondrial interna que-le permite que los protones 
fluyan a favor de su gradiente electroquímico (Fig. 14-11). Como esos ¡ones 
encuentran su camino mediante la enzima, se impulsa la reacción desfavorable 
desde el punto de vista energético entre el ADP y el P¡ que forman el ATP (véase 
Fig. 2-24). La ATP sintasa tiene un origen antiguo; la misma enzima se encuen- 
tra en las mitocondrias de las células animales, en los cloroplastos de las plantas 
y las algas, y en las membranas plasmáticas de las bacterias. 
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Figura 14-9. Los electrones se transfieren 
por medio de tres complejos de enzimas 
respiratorias en la membrana mitocon- 
drial interna. Se indican el tamaño relativo y 
la forma de cada uno de los complejos. 
Durante la transferencia de electrones del 
NADH al oxígeno (líneas rojas), los complejos 
de enzimas respiratorias a través de la mem- 
brana bombean los protones procedentes del 
agua desde la matriz hacia el interior del 
espacio intermembrana por medio de cada 
uno de los complejos de enzimas respiratorias 
(Película 14.2) La ubiquinona (Q) y el citocro- 
mo c (c) actúan como transportadores móviles 
que llevan electrones desde un complejo 
hasta el siguiente. 


E 


ega dinitrofenol (DNP) a 
rías, la membrana interna $ 


PREGUN 


Cuando se 
las mitocal 


se torna pgfmeable a los protones 
(H+). Por el'contrario, cuando se añadeN 


el fármaco nigericina a las mitocon 
drias, la membrana interna se hac 
permeable al K+. (A) ¿Cómo se modif 
cará el gradiente electroquímico de 
protones en respuesta al DNP? 

(B) ¿Cómo'se modificará cuando se” 
agrega nigericina? 
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Figura 14-10. El gradiente electroquímico 
total de H+ a través de la membrana mito- 
condrial interna consiste en una gran 


ESPACIO INTERMEMBRANA. H" 


HH + A+ 


fuerza que responde al potencial de mem- direis [ fuerza protón- potencial de AV 

brana (AV) y una fuerza más pequeña que interna motriz debida al membrana — 177 ARI 
proviene del gradiente de concentración ] E A 

de H+ (ApH). Ambas fuerzas se combinan en "MATRIZ Eye 

la fuerza protón-motriz que conduce a los H+ ii 

dentro del espacio de la matriz. La relación pH7 

entre estas fuerzas está expresada por la ecua- e : mont 
ción de Nernst (véase Fig. 12-30). [ESPACIO INTERMEMBRANA: H* eu HH" 


El HHtH Hut? H+ 


membrana a A 5 
» qua fuerza protón- gradiente 
. mitocondrial L motriz debida al de H” ApH 


interna 


La ATP sintasa es una proteína de gran tamaño, formada por varias subunidades 
(Fig. 14-12). Une porción enzimática grande en forma de cabez::ela, se proyecta 
hacia la cara de ¡a matriz de la membrana mitocondrial interna y se adhiere por 
medio de una subunidad más delgada con forma de “tallo”, a un transportador de 
protones transmembrana. Como los protones pasan a través de un estrecho canal 
del transportador transmembrana, su desplazamiento hace que el tallo gire ráp;- 


la que se encuentra. En muchas bacterias 'que crecen en forma aerobia o anaero- 
bia, la dirección en la que trabaja la ATP sintasa se invierte habitualmente cuan- 
do el O, desaparece del medio. En ese momento, la ATP sintasa utiliza parte del 
ATP generado dentro de la célula por glucólisis para bombear protones hacia el 
exterior celular, y se crea el gradiente de protones que la célula bacteriana necest- 


ir? Ei damente dentro de la cabeza y la induzca a formar ATP (véase Fig. 14-12A). La | r 
4 sintasa actúa esencialmente como un motor molecular que genera energía, ya que | 
4 E convierte la energía del flujo protónico a favor de un gradiente en la energía mecá- m 
"nica de dos grupos de proteínas que chocan entre sí: las proteínas del tallo girato- al 
rio impelen las proteínas estacionarias de la cabeza. El movimiento del tallo cam- 
bia la conformación de las subunidades dentro de la cabeza. Esta deformación La 
mecánica se convierte en energía química de enlace a medida que las subunida- de 
des producen ATP. Este maravilloso mecanismo es capaz de generar más de 100 l 
moléculas de ATP por segundo, y es necesario que pasen aproximadamente tres co 
protones a través de la sintasa para constituir cada! molécula de ATP. po 
La ATP sintasa es un mecanismo con un acoplamiento reversible. Puede aprove- ).. le 
» char tanto el flujo de protones a favor de su gradiente electroquímico y generar sd 
ATP (su función normal en las mitocondrias y en la membrana plasmática de las y 
PP. bacterias aerobias), como también emplear la energía de la hidrólisis del ATP para y 
: - bombear los protones a través de la membrana (Fig. 14-13). En este último caso, Ot 
la ATP sintasa funciona como en las bombas de H+ que se describieron en el capí- e 
tulo 12. El hecho de que la ATP sintasa genere o consuma ATP depende de la l 
magnitud del gradiente electroquímico de protones a través de la membrana en cn 


Figura 14-11. El gradiente electroquímico 
a través de la membrana mitocondrial : 
interna permite que la ATP sintasa genere 
ATP. Cuando un electrón de alta energía se 
desplaza a lo largo de la cadena de transporte 
de electrones, gran parte de la energía libera- 
da se utiliza en el bombeo de H+ fuera del 
espacio de la matriz. El gradiente electroquí- 
mico de protones resultante a través de la 
membrana interna impulsa a los H+ nueva- 
mente hacia el interior de la matriz, por medio 
de la ATP sintasa, un complejo proteico trans- 
membrana que utiliza la energía del flujo de 
protones en la síntesis de ATP a partir de ADP 
y P¡ en la matriz. 


ATP sintasa 


Sl matriz 


cadena de transporte de electrones habi 
Labr: 


H+ 


ra membrana interna ¿p 
membrana externa sd 


ESPACIO 
INTERMEMBRANA 


transportador de 
H+ transmembrana (Fy) 


membrana 
mitocondrial 
interna 


El transporte acoplado a través de la membrana 
mitocondrial interna es impulsado por el gradiente 
a de aná 


á como el ATP, deben ser desplazadas en la dirección opuesta. Las ea trans- 

“portadoras que se unen a estas moléculas pueden acoplar su transporte con el 

flujo energéticamente favorable de H+ hacia el interior de la matriz mitocondrial. 
Por ejemplo, el piruvato y el fosfato inorgánico (P;) son cotransportados hacia el 

“interior de la matriz al mismo tiempo que lo hace el H+, cuando éste se desplaza 
a favor de su gradiente electroquímico. 


Otros transportadores aprovechan que el gradiente electroquímico de protones 
q - genera un potencial de membrana, dado que el lado de la matriz de la membrana 
= mitocondrial interna tiene una carga más negativa que el espacio intermembrana 
gg en el otro lado. Una proteína transportadora antiportadora aprovecha este gra- 
z diente de voltaje para expulsar ATP de la matriz mitocondrial e importar ADP a 


T 3 ella. Como una molécula de ATP tiene una carga negativa más que el ADP, el 
pe E he He 
+ + 1 -H+ de 
HA pa S He a HO pe 
H+ 
H+ El H+ ? de: H- 0 


MATRIZ 


" 
ATP LN A 
por 


P, + ADP. 


(A) SÍNTESIS DE ATP (8) HIDRÓLISIS DEL ATP 
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Figura 14-12. La ATP sintasa tiene la 


forma de una piruleta. (A). La enzima 
está constituida por una porción cefálica, 
denominada F, ATPasa, y un transportador 
de H+ transmembrana, llamado Fy. Como - 
se indica, las porciones F, y Fy están com- 
puestas por subunidades múltiples. La por- 
ción Fo, que consiste de un rotor y un tallo 
(rojo), gira en la membrana impulsada por 
el gradiente de protones. El estator (verde 
claro) está formado por subunidades trans- 
membrana, unidas a otras subunidades 
dando lugar a un brazo alargado. Este 
brazo fija el estator a un anillo de subuni- 
dades que componen la cabeza estaciona- 
ria de la F, ATPasa. (B). Estructura tridi- 
mensional de la F, ATPasa, como se deter- 
minó por cristalografía de rayos X.*El nom- 
bre de esta parte de la ATP sintasa provie- 
ne de su capacidad de llevar a cabo la 
reacción inversa a la síntesis 'el ATP, es 
decir, la hidrólisis del ATP er: ADP y P;, 
cuando se la separa de su ¡.orción trans- 
membrana. (B, cortesía de ¿ohn Walker, de 
J.P. Abrahams y col., Nature 370:621-628, 
1994. Con autorización de Macmillan 
Publishers Ltd.). 


nr 


Figura 14-13. La ATP sintasa es un meca- 
nismo de acoplamiento reversible, que 
puede transformar la energía del gradien- 
te electroquímico de protones en energía 
de enlace químico o a la inversa. La ATP 
sintasa no sólo puede sintetizar ATP aprove- 
chando el gradiente de H+ (A), sino también 
bombear protones en contra de su gradiente 
electroquímico mediante la hidrólisis del ATP 
(B). La dirección de la reacción, en un 
momento dado, depende de la variación neta- 
de energía libre (AG, como se comentó en el 
capítulo 3) de los procesos acoplados de 
translocación de H+ a través de la membrana 
y síntesis del ATP a partir del ADP y P;. Por 
ejemplo, si el gradiente electroquímico de 
protones disminuye por debajo de cierto nivel, 
el AG del transporte de H+ dentro de la matriz 
ya no será lo suficientemente elevado como 
para impulsar la producción de ATP. Por el 
contrario, el ATP será hidrolizado por la ATP 
sintasa para reconstituir el gradiente de proto- 
nes. La acción de la ATP sintasa se muestra en 
las Películas 14.3 y 14.4. 


a 
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PREGUNTA 14-4 


Las destacables propiedades que le per= 
miten a la ATP sintasa catalizarla reac- 
ción en cualquier dirección posibilitan la 
interconversión de la energía almacena- 
da en el gradiente de H+ y [a energía 
almacenada en el ATP. (A)'St la ATP sinta- 
sa que produce ATP puede ser compara: 


daiton una turbina hidráulica que gene- 
ra électricidad, ¿cuál sería la analogía 
apropiada cuando trabaja en Igidirección 
opuesta? (B) ¿En qué condicionés la ATP 
sintasa dejaría de funcionara en un 
sentido de la reacción coma e sel ¡otro? 


(C) ¿Qué determina la directló enla 


cuaFactúa la ATP sintasa?" 
E 


ES 


Figura 14-14, El gradiente electroquímico 
de protones a través de la membrana 
mitocondrial interna también se utiliza 
para iniciar algunos procesos de transpor- 
te acoplado. El piruvato, el fosfato inorgáni- 
co (P;), y el ADP se desplazan en el interior de 
la matriz junto con iones de H+ cuando ellos 
se desplazan a favor de su gradiente electro- 
químico. El ADP es bombeado hacia adentro y 
el ATP hacia afuera por el proceso antiporta- 
dor (intercambio ADP-ATP), que depende de 
un gradiente de voltaje a través de la mem- 
brana (potencial de membrana). La carga de 
cada una de las moléculas transportadas se 
indica en comparación con el potencial de 
membrana que, como se muestra en la figura, 
es negativo en el interior. La membrana exter- 
na es permeable a todos estos compuestos. 
En el capítulo 12 se describe el transporte 
activo de las moléculas a través de las mem- 
branas por proteínas transportadoras y la 
generación del potencial de membrana. 


intercambio de estos nucleótidos da como resultado el desplazamiento en tota] 7 
una carga negativa hacia el exterior de la mitocondria. Este intercampj 
de nucleótidos -que envía ATP hacia el citosol- está, en consecuencia, impulsads 


por la diferencia de carga a través de la membrana mitocondrial interna (Fig. 14.14 puO0 
En las células eucariontes, por lo tanto, el gradiente de protones impulsa la fy 
mación de ATP y el transporte de ciertos metabolitos a través de la membrana. Ó 
mitocondrial interna. En las bacterias, el gradiente de protones a través de l 
membrana plasmática bacteriana tiene todas estas funciones, pero, además, ey id 
una fuente importante de energía directamente utilizable: en las bacterias my. F 
les, el gradiente produce la rotación rápida del flagelo bacteriano, lo cual deter. vie 
na su desplazamiento (Película 14.5). 
Los gradientes de protones producen la mayor parte 
del ATP de las células " 
Como se mencionó, la glucólisis produce por sí sola la ganancia neta de dos molé- * oc 
culas de ATP por cada molécula de glucosa, mientra5 que la oxidación completa E 
de la.glucosa que comprende la elucólisis y la fostorilación oxidativa- genera 
cerca de 30 moléculas de ATP. En la glucólisis, es «vidente de dónde provienen nes 
las moléculas de ATP: dos moléculas de ATP se consumen temprano en el proce- 9 
so y cuatro moléculas se producen hacia el final (véase Fig. 13-3). Pero en el caso ¡oa 
de la fosforilación oxidativa, el cálculo es menos sencillo porque los ATP no se for- form 
man directamente como sucede en la glucólisis. En cambio, se producen a partir 
de la energía transportada por el NADH y el FADH», que se generan durante la 
* glucólisis y el ciclo del ácido cítrico. Estas moléculas transportadoras activadas + 


donan sus electrones a la cadena transportadora de electrones que yace en la 
membrana mitocondrial interna. El desplazamiento de estos electrones a lo largo + 
de la cadena respiratoria incrementa la formación del gradiente de protones que, * 


; 3 mer 
a su vez, estimula la producción de ATP. a 
La cantidad de ATP final que cada molécula transportadora produce depende de EE 
varios factores e incluye el sitio de la cadena respiratoria en el que ingresan sus li 
electrones. Las moléculas de NADH que se producen durante el ciclo del ácido 
cítrico en el interior de la mitocondria ceden sus electrones a la NADH deshidro- le 
genasa, el primer complejo de enzimas respiratorias en la cadena. Estos electro- 
A 
mi 
Pa 
AL 
mi 
de 
liz, 
de 
v€ 
Er, 
LOTT vd sd 3 
¿el gradiente de p E Y 
“activa la entrada pl pe 1 ; 
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piruvato” 
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. PRODUCTO DIRECTO CANTIDAD TOTAL DE ATP 
3 ; POR MOLÉCULA DE 
Le GLUCOSA 
: Glucólisi 2 NADH (citosólico) 3* 
2 ATP ; 
“Oxidación del piruvato 2 NADH (matriz mitocondrial) 5 
“La acetil COA (dos por glucosa) 
¿Oxidación completa de 6 NADH (matriz mitocondrial) 15 
“acetil COA (dos por glucosa) 
E 2 FADH) 3 
2 GTP 2 
: TOTAL +30 


*Fl NADH producido en el citosol rinde menos moléculas de ATP que el NADH producido en la matriz mitocondrial 
porque la membrana mitocondrial interna es impermeable al NADH. Por lo tanto, el transporte de NADH e la matriz 
mitocondrial, donde encuentra a la NADH hidrogenasa, requiere energía. 


nes pisan después de un complejo enzimático al siguiente, lo que estimula el 
bombeo de protones a tavés de la membrana mitocondrial interna en cada paso a 
io largo de su trayecto. Estas moléculas de NADH proporcionan energía para la 
formación neta de cerca de 2,5 moléculas de ATP (véase pregunta 14-5). 


or otra parte, el FADH, generado durante el ciclo del ácido cítrico produce una 
cantidad neta de sólo,1,5 moléculas de ATP. Esto se debe a que la molécula de 
FADH, evita el complejo NADH deshidrogenasa y pasa sus electrones al transpor- 
l tado: móvil insertado en la membrana (véase Fig. 14-9). Estos electrones ingre- 
San después en la cadena respiratoria y, en consecuencia, favorecen el bombeo de 
menos protones y generan menos ATP. El cuadro 14-1 proporciona el cálculo 
“ompleto del ATP producido por la oxidación de cada molécula de glucosa. 


La oxidación de los ácidos grasos también produce grandes cantidades de ATP por 
la vía de la fosforilación oxidativa (véanse Figs. 13-9 y 13-10). Por lo tanto, la 
nayor parte del ATP producido en la célula animal se forma por mecanismos qui- 
miosmóticos en la membrana mitocondrial. 


Ñ 
+ 


-a conversión rápida de ADP en ATP en las mitocondrias 
mantiene una elevada relación ATP/ADP en las células 


lomo consecuencia del proceso de cotransporte descrito antes, las moléculas de 
| ADP producidas por la hidrólisis del ATP en el citosol ingresan rápidamente en la 
== mitocondria donde son recargadas, mientras que las moléculas de ATP formadas 
-n la matriz mitocondrial por fosforilación oxidativa son rápidamente bombeadas 
dentro del citosol, donde son necesarias. Una pequeña cantidad de este ATP se uti- 
liza dentro de la mitocondria en la replicación de su DNA, la síntesis proteica y 
tras reacciones que consumen energía. En definitiva, una molécula de ATP sale 
de las mitocondrias y vuelve a entrar (como ADP) donde es recargada más de una 
Vez por minuto y lo que mantiene la concentración de ATP en la célula unas 10 
“eces más alta que la del ADP, 


Como se señaló en el capítulo 3, las enzimas biosintéticas a menudo impulsan 
reacciones desfavorables desde el punto de vista energético mediante el acopla- 
«niento de éstas a la hidrólisis, energéticamente favorable, del ATP (véase Fig. 

- 3-33A). La dotación de ATP se emplea en los procesos celulares de la misma. 
j/ "llanera que una batería puede ser usada para accionar un motor eléctrico: si la 
«ctividad de las mitocondrias se detuviera, los niveles de ATP descenderían y la 
batería de la célula dejaría de funcionar; por último, las reacciones energéticamen- 
"e desfavorables dejarían de producirse y la célula moriría. Éste es el mecanismo 
yor el cual el cianuro, que bloquea el transporte de electrones en la membrana 
mitocondrial interna, causa la muerte. 


a partir del ADP y de fósforo inorgáni- 
co dentro de la mitocondria, y: (un: 
protón es utilizado para generarrel gra= 
diente de voltaje que se necesita para 
transportaresta molécula de ATP fúera 
de la mitocondria hacia el citosol 
donde esutilizada. 
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Figura 14-15. Los protones en el agua tie- 
nen gran movilidad. La transferencia de 
electrones puede causar la transferencia com- 
pleta de átomos de hidrógeno, porque los 
protones son aceptados o cedidos con facili- 
dad al agua en el interior de las células. En 
este ejemplo, A capta un electrón y un protón 
cuando se reduce, y B pierde un electrón y un 
protón cuando se oxida. 


MECANISMOS MOLECULARES DEL TRANSPORTE — 
DE ELECTRONES Y BOMBEO DE PROTONES 


Una vez que se consideró en términos generales cómo una mitocondria acopla y . 


transporte de electror 5 a la generación de ATP, es necesario examinar con ma 


detalle los mecanismos moleculares subyacentes a los procesos de transformación : 


de energia en la membrana. Con esto, cumpliremos también un propósito más 


amplio. Como se destacó al comienzo de este capítulo, las mitocondrias, los clorp. 
plastos y las bacterias utilizan mecanismos muy similares de transformación q 


energía, y los principios básicos que analizaremos a continuación son los funda. 
mentos de la función de casi todos los seres vivos. 


Durante muchos años, los bioquímicos no pudieron comprender por qué razón 
las cadenas de transporte de electrones se localizan en las membranas. El pro- 
ceso de acoplamiento quimiosmótico supone una interacción entre fuerzas 


químicas y eléctricas que no resulta fácil de descifrar a nivel molecular. El ro. 
pecabezas fue resuelto tan pronto como se propuso, en los comienzos de la 
década de 1960, que los gradientes de protones transmembrana desempeñan 
una función fundamental en la producción de energía. No obstante, la idea era 
tan novedosa que no tuvo amplia aceptación hasta muchos años después, 
cuando se reunieron datos adicionales provenientes de experimentos diseñados 
de manera rigurosa para comprobar la hipótesis quimiosmótica (véase Biología 
experimental, pp. 468-469). 


Aunque los investigadores aún intentan dilucidar muchos de los detalles del aco- 
plamiento quimiosmótico, hoy en día los principios fundamentales se conocen con 
claridad. En esta parte del capítulo consideraremos algunos de los principios en los 
que se basa el proceso de transporte de electrones que explican cómo se puede 
generar un gradiente de protones. 


Los protones se desplazan con facilidad mediante 
la transferencia de electrones g 


» 


Aunque los protones se parecen a otros iones positivos como el Na* y el K+ en lo 
que respecta a sus movimientos a través de las membranas, tienen algunos aspec- 
tos singulares. Los átomos de hidrógeno son, con un margen considerable, el tipo . 
de átomos más abundantes de los organismos vivos, no sólo en todas las molé- 
culas biológicas que contienen carbono, sino también en las moléculas de agua 


- que las rodean. Los protones en el agua son sumamente móviles, oscilan a través 


de las redes de puentes de hidrógeno de las moléculas de agua y se disocian Con 
rapidez de una molécula de agua para asociarse con la molécula vecina. Por lo 
tanto, el agua que se encuentra en todas las regiones de las células actúa como 
un reservorio listo para donar y aceptar protones. 


Cada vez que una molécula se reduce al incorporar un electrón (e-) éste trans- 
porta consigo una carga negativa. En muchos casos, esta carga es rápidamen- 
te neutralizada por la adición de un protón (H+) del agua, por lo tanto el efecto 
neto de la reducción es la transferencia de un átomo completo de hidrógeno, 
H+ + e- (Fig. 14-15). De la misma manera, cuando una molécula es oxidada, el 
átomo de hidrógeno puede ser rápidamente disociado en sus constituyentes 
electrón y protón, y ello permite que-el electrón sea transferido individualmen- 
te a una molécula que acepte electrones, mientras que los protones se incorpo 
ran al agua. Por consiguiente, en una membrana en la que los electrones están 
desplazándose a lo largo de una cadena de transporte de electrones resulta, €N 
principio, relativamente sencillo bombear protones desde un lado al otro de la 
membrana. Lo único que se necesita es que el transportador de electrones este 
dispuesto en la membrana de forma que cuando acepte un electrón tome el pro” 
tón de uno de los lados de la membrana, mientras que, al transferir el electrón 
a la siguiente molécula transportadora de la cadena, libere al protón en el otro 
lado de la membrana (Fig. 14-16). 


| 


qx —_—_H 


que la transferencia de lbdrona impulse el bombeo de protones. 
Cuando un electrón pasa a lo largo de la cadena de transporte de electrones 
puede unir y liberar un protón en cada paso. En este esquema, el transporta- 
dor de electrones B capta un protón (H+) de un lado de la membrana cuando 
acepta un electrón (e-) del transportador A y libera el protón al otro lado de la 
membrana cuando cede su electrón al transportador C. 


| potencial redox es una medida de las afinidades 
le los electrones 


as proteínas de la cadena respiratoria orientan los electrones de modo que pue- 
n desplazarse en forma secuencia! de un complejo enzimático al otro, sin cor- 
ocircuitos que salten un complejo. Cada transferencia de electrones es una 
reacción de oxidorreducción; como se describió en el capítulo 3, la molécula o el 
tomo que dona el electrón se convierte en oxidado, mientras que la molécula o 
“el átomo que lo recibe se convierte en reducido (véanse pp. 87-88). Los electro- 
es pasarán de manera espontánea desde las molécul?s que tiene una afinidad 
lativamente baja para sus electrones disponibles y, pi lo tanto, los pierden con 
[e facilidad, a las moléculas con mayot afinidad de electrones. Por ejemplo, el NADH 
con sus electrones de alta energía tiene una afinidad baja de electrones, de modo 
“que sus electrones pasan con facilidad a la NADH deshidrogenasa. Las baterías 
eléctricas de nuestra experiencia común se basan en transferencias de electrones 
- similares entre dos sustancias químicas con afinidades diferentes por los electrones. 


dl: Enlasre acciones bipquímicas, cualquier electrón eliminado de una molécula pasa 
siempre a otra, entonces cuando ura molécula se oxida, otra se reduce. Como 
cualquier reacción química, la tendencia de que estas reacciones de oxidorreduc- 

ción, o reacciones redox, procedan en forma espontánea depende de la variación 

- de energía libre (AG) para la transferencia del electrón, que a su vez depende de la:: 

“afinidades relativas de las dos moléculas por los electrones (la participación de la 

- energía libre en las reacciones químicas se describe en el capítulo 3, pp. 91-92). 


Como la transferencia de electrones provee la mayor parte de la energía de los 
- seres vivos, es conveniente detenerse un momento para tratar de comprenderla. 
Muchos lectores ya están familiarizados con los ácidos y las bases, los que donan 
- y aceptan protones (véase Lámina 2-2, pp. 66-67). Los ácidos y las bases exis- 

ten como pares ácido-base conjugados, ya que el ácido se convierte rápidamente 
en una base por la pérdida de-un protón. Por ejemplo, el ácido acético (CH¿COOH) 
se transforma en su base conjugada (CH¿COO-) mediante la reacción: 


CH¿COOH == CH¿C00” + H+ 


De la misma manera, los pares de compuestos como el NADH y el NAD+ se deno- 
minan pares redox, porque el NADH se convierte en el NAD+ por la pérdida de 
2 electrones en la reacción: 


Ti 


NADH === NAD+ + H+ + 2e” 


7 El NADH es un fuerte dador de electrones: como sus electrones están unidos por 

-Un enlace de alta energía, la AG para transferir sus electrones a muchas otras 
moléculas es favorable. A la inversa, es difícil formar un enlace de alta energía en 
el NADH, de manera que su par, el NAD+, es necesariamente un aceptor débil de 
electrones, 


La tendencia para transferir electrones de cualquier par redox puede medirse en 
forma experimental. Todo lo que se necesita es formar un circuito eléctrico que 
enlace a una mezcla 1:1 (equimolar) del par redox con un segundo par redox arbi- 
trariamente elegido como estándar de referencia, de manera que se pueda medir 
la diferencia de voltaje entre ambos (Lámina 14-1, p. 471). Esta diferencia de vol- 
taje se define como potencial redox: los electrones se moverán espontáneamente 
desde un par redox como el NADH/NAD+ con un potencial redox bajo (es decir, 
baja afinidad por los electrones) hacia un par redox como el O,/H,0 con un 
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IO LOGÍA 


CÓMO EL ACOPLAMIENTO QUIMIOSMÓTICO IMPULSA LA SÍNTESIS DE 


En 1861 Louis Pasteur descubrió que las células de la levadura 
crecían y se dividían más activamente en presencia de oxígeno: 
fue la primera demostración de que el metabolismo aerobio es 
más eficiente que el metabolismo anaerobio. Sus observaciones 
le dieron sentido a lo que sabemos en la actualidad: la fosforila- 
ción oxidativa es un mecanismo mucho más eficiente que la glu- 
cólisis en la generación de ATP, ya que los sistemas de transpor- 
te de electrones producen alrededor de 30 moléculas de ATP por 
cada molécula de glucosa oxidada, mientras que la glucólisis 
genera solamente 2 moléculas de ATP por cada molécula de glu- 
cosa. Sin embargo, tuvieron que pasar otros cien años para que 
los investigadores determinaran que el proceso de acoplamiento 
quimiosmótico -que bombea de protones y produce ATP- permi- 
te que las células ecneren energía con eficiencia similar. 


| y a 


| intermediarios imaginarios 


En la década de 1950, muchos investigadores creían que la fos- 
foyilación oxidativa que tiene lugar en las mitocondrias produce 
ATP por un mecanismo similar al usado en la glucólisis. Durante 
la glucólisis, se forma ATP cuando una molécula de ADP recibe 
un grupo fosfato directamente de un intermediario de alta ener- 
gía. Esta fosforilación “en el nivel de sustrato” sucede en los 
pasos 7 y 10 de la glucólisis, cuando se transfieren los grupos 
fosfato de alta energía desde el 1,3-bifosfoglicerato y fosfoenol- 
piruvato al ADP formando ATP (véase Lámina 13-1, pp. 430- 
431). Se suponía que la cadena de transporte de electrones en la 
mitocondria generaría en forma similar algún producto interme- 

** diario que podría entonces ceder su grupo fosfato directamente 
al ADP. Este modelo inspiró durante años una línea de investi- 
gación frustrante que se propuso encontrar ese intermediario 
misterioso. Los investigadores ocasionalmente anunciaban 
haber descubierto el intermediario perdido, pero se demostraba 
que los compuestos no tenían nada que ver con la cadena de 
transporte de electrones, o bien, como un investigador expresó 
en una revisión de la historia de la bioenergética, eran “produc- 
tos con alta energía imaginaria”. 


membrana mitocondrial externa 
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_ sario para impulsar la síntesis de ATP, como establece la hipóte- 


agregado 
del agente 
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A rio! 
Aprovechamiento de la fuerza mil 
protón-motriz De 
>” 0 de 

Recién en 1961 Peter Mitchell sugirió que el “intermediario . 
alta energía” que sus colegas estaban buscando era, en efecto y MS 
gradiente electroquímico de protones generado por la cadena de 3 luz 
transporte de electrones. Su propuesta proclamó la hipótesis qu; 1 
miosmótica, que enuncia que la energía de un gradiente de y, Y )” 
originado durante la transferencia de electrones a través de ja de 


cadena de transporte puede ser aprovechada para estimular ja * 
síntesis de ATP. y 


Varias líneas experimentales apoyaban este acoplamiento qui- . 
miosmótico. En primer lugar, las mitocondrias efectivamente + 
generan un gradiente de protones a través de su membrana * 
interna. Pero, ¿qué hace este gradiente? Si el gradiente electro- 
químico de H+ (también llamado fuerza protón-motriz) es nece- 


sis quimiosmótica la abolición de ese gradiente -o de la misma 
membrana- debería inhibir la generación de energía. Los inves- 
tigadores comprobaron que esto era cierto. La ruptura física de 
la membrana mitocondrial interna detiene la síntesis de ATP. De la 
misma manera, la disipación del gradiente de protones median- $ >, 
te agentes químicos “desacoplantes” como eP 2,4-dinitrofenol A 
también impide la formación de ATP. Estas sustancias que alte- 
ran el gradiente se insertan en la membrana mitocondrial inter- 
na, donde actúan como transportadores de H+, y proveen una 
vía para el flujo de H+ que evitan la acción de la ATP sintasa 
(Fig. 14-17). De esta manera desacoplan el transporte de elec- 
trones de la síntesis de ATP. Como resultado de este cortocircui- 
to, la fuerza protón-motriz se disipa por completo y ya no puede 
producirse ATP. 


Ese desacoplamiento se produce en forma natural en algunas 
células adiposas especializadas. En estas células, denominadas 
células adiposas pardas, la mayoría de la energía de la oxida- 
ción se disipa como calor, en lugar de convertirse en ATP. Las 
membranas internas de las grandes mitocondrias de estas célu- 
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Figura 14-17. Los agentes desacoplantes son transportadores de H+ que se pueden insertar en la membrana mitocondrial interna. 
Los agentes desacoplantes tornan a la membrana permeable a los protones y permiten el flujo de H+ hacia el interior de la mitocondria sin 
pasar a través de la ATP sintasa. Este cortocircuito efectivamente desacopla el transporte de electrones de la síntesis de ATP. 
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Fi gura 14-18. Los experimentos con bacte- 
jorrodopsina y una ATP sintasa de las 
 :ocondrias del corazón bovino aportan 
“indicios firmes de que los gradientes de 
04 rotones pueden potenciar la producción 
e ATP. Cuando se añade bacteriorrodopsina 
“las vesículas artificiales, la proteína genera 
un gradiente de protones en respuesta a la 
¿Juz. En las vesículas artificiales que contienen 
tanto bacteriorrodopsina como una ATP sinta- 
ca, este gradiente de protones activa la forma- 
ción de ATP. Los agentes desacoplantes, que 
lei anulan el gradiente de protones, suprimen la 
sintesis de ATP. 


las contienen una proteína de transporte especial que permite a 
los protones desplazarse a favor de su gradiente electroquímico 
| y evitar a la ATP sintasa. Como resultado, las células oxidan sus 
depósitos de grasa con gran velocidad y producen más calor que 
ATP. Lostejidos que contienen grasa parda sirven como almoha- 
Ñ=dillas térmicas biológicas y ayudan a la reanimación de los ani- 
== males que hibernan y protegen del frío a las áreas sensibles de 
los recién nacidos (como la región posterior del cuello). 


, Producción artificial de ATP 


i Si la rotura del gradiente de protones a través de la membrana 
== mitocondrial impide la síntesis de ATP, a la inversa, generar un 
gradiente artificial de protones debería estimular la producción 
de ATP. Esto es precisamente lo que sucede. Cuando se impone 
= artificialmente un gradiente de H+ al disminuir el pH en el lado 
. “itoplasmático de la membrana mitocondrial, se sintetiza ATP, 
la 3 incluso en ausencia de un sustrato oxidable. 


¿Cómo estimula la síntesis de ATP ese gradiente de protones? En 
este momento es cuando entra en consideración la ATP sintasa. En 
1974 Efraim Racker y Walther Stoeckenius demostraron que la 
combinación de la ATP sintasa más un gradiente de protones pro- 
duce ATP. Estos investigadores descubrieron que podían reconsti- 


Cómo el acoplamiento llos impulsa la sintesis E ATP. 


NO SE GENERA ATP 


SE GENERA ATP 


vesícula cerrada ATP sintasa 


(liposoma) 


NO SE GENERA ATP 


agente 
H*  desacop!:nte 


NO SE GENERA ATP 


Como se señaló en el capítulo 11, la membrana plasmática de esta 
Archaea está condensada con la bacteriorrodopsina, una proteína 
que bombea H: al exterior de la célula en respuesta a la luz solar 
(véase Fig. 1 1-28). Por lo tanto, la proteína de la membrana púr- 
pura genera un gradiente de protones cuando se la expone a la luz. 


Racker y Stoeckenius demostraron que cuando se reconstituye 
la bacteriorrodopsina en vesículas lipídicas artificiales en presen- 
cia de luz, la enzima bombea H+ dentro de las vesículas y gene- 
ra un gradiente de protones, (por alguna causa, la orientación de 
la proteína en estas membranas está invertida, de manera que 
los H+ son transportados hacia adentro de las vesículas; en la 
bacteria, los protones son bombeados hacia afuera). Cuando una 
ATPasa purificada de las mitocondrias se incorpora dentro de 
estas vesículas, el sistema cataliza la síntesis de ATP en respues- 
ta a la luz. Esta formación de ATP requiere el gradiente de Hr, 
como descubrieron estos investigadores al eliminar la bacterio- 
rrodopsina del sistema o al agregar agentes desacoplantes que 
suprimieron la síntesis de ATP (Fig. 14-18). 


Por lo tanto, aunque la hipótesis inicial de Mitchell fue muy 


producto intermediario de alta energía antes de contentarse 
con una fuerza electroquímica fugaz- la evidencia experimen- 
tal acumulada que sostenía la importancia del acoplamiento 


E tuir un sistema completamente artificial de generación de energía al quimiosmótico en la generación celular de energía no pudo ser 
combinar una ATPasa de mitocondrias del corazón de vaca conuna ignorada, y Mitchell fue distinguido con el premio Nobel en 
| Proteína de la membrana púrpura de Halobacterium halobium. 1978. 
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Capítulo 14 Generación de energía en. mitocondrias y cloroplastos  : 


potencial redox alto (o sea, alta afinidad por los electrones). Por lo tanto, el y ADH + 
es una molécula apropiada para donar electrones a la cadena respiratoria, mien. ? 
tras que el O, es más adecuado para actuar como “sumidero” de electrones a] final 
de la vía. Como se explicó en la lámina 14-1, la diferencia en el potencia] tedo 
AE, es una medida directa de la variación de energía libre (AGo) para la transre. P 
rencia de un electrón de una molécula a otra. De hecho, AE”, es simplemente igual 3 
a AGo veces un número negativo que es una constante. 


La transferencia de electrones libera grandes cantidades 
de energía 


Como se acaba de expresar, aquellos pares de compuestos con potenciales redox 
más negativos (£”) tienen la afinidad más débil por los electrones y, como resul. + 
tado, la tendencia máxima para donar electrones. A la inversa, aquellos pares con + 
los potenciales redox más positivos tienen la afinidad más fuerte por los electro- 
nes y, por lo tanto, una tendencia máxima para aceptar electrones. Una mezcla 
1:1 de NADH y NAD: tiene un potencial redox de -320 mV, lo que indica que el 
NADH tiene una fuerte tendencia a donar electrones; una mezcla 1:1 de BO y 


- 1/2 0) tiene un potencial redox de +820 mV, lo que indica que el O, tiene una fue;- 


te tendencia a aceptar electrones. La diferencia en el potencial redox es de 1,14 
voltios (1.140 mV), de manera que la transferencia de cada electrón del NADH al 
O, en estas condiciones estándares es enormemente favorable, por cuanto AGo = 
-=26,2 kcal/mol (-52,4 kcal/mol para los dos electrones transferidos por cada 
molécula de NADH; véase Lámina 14-1). Si se compara esta variación de energía 
libre con la variación de la formación de los enlaces fosfoanhidridos en el ATP 
(AG? =+7,3 kcal/mol; véase Fig. 13-7), puede apreciarse qu: se libera suficiente 
energía por la oxidación de una molécula de NADH como para"sintetizar varias 
moléculas de ATP a partir del ADP y el P,. 


En los sistemas vivientes podrían haber evolucionado enzimas que permitieran al 
NADH donar los electrones directamente al O, y formar agua mediante la reac- 
ción: 3 

2 H+ + 2e-+ 1/) 0, > H,0 

Pero, como consecuencia de la enorme disminución de la energía libre, esta reac- 
ción se produciría con una fuerza casi explosiva y prácticamente toda la energía 
se liberaría en forma de calor. En cambio, la reacción energéticamente favorable 
2 H++ 26 + 1/2 0, > HO ocurre en varias etapas pequeñas, lo que permite que 
alrededor de la mitad de la energía que se libera pueda ser almacenada, en lugar 
de perderse como calor en el medio. 


Los metales unidos estrechamente a las proteínas 
constituyen transportadores de electrones versátiles 


Dentro de cada uno de los tres complejos enzimáticos respiratorios, los electrones 
se desplazan con preferencia entre átomos de metales que están unidos fuerte- 
mente a las proteínas, saltando de un ión metálico a otro con mayor afinidad por 
los electrones. Por el contrario, los electrones se desplazan entre los diferentes 
complejos respiratorios con moléculas que difunden a lo largo de la bicapa lipídi- 
ca, las que-captan electrones de un complejo y los liberan en el próximo siguien- 
do una secuencia ordenada. Tanto en la cadena respiratoria como en la cadena de 
transporte de electrones fotosintética uno de estos transportadores es una quino- 
na, una pequeña molécula hidrófoba que se disuelve en una bicapa lipídica; en la - 
cadena respiratoria mitocondrial, la quinona se denomina ubiguinona. Las quino- 
nas son los únicos transportadores de electrones en las cadenas de transporte de 
electrones que pueden funcionar sin estar unidas estrechamente a una proteína. 


La ubiquinona toma electrones del complejo de la NADH deshidrogenasa y los 
libera al complejo del citocromo b-c, (véase Fig. 14-9). La ubiguinona puede cap- 
tar o donar tanto uno como dos electrones y con cada electrón que transporta 
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LÁMINA 14-1 
CÓMO SE MIDEN LOS POTENCIALES REDOX 


voltímetro 


puente 
salino 


1MH*yH2en 
cantidades equimolares 


Areducido Y Aoxidado €n 
cantidades equimolares 


Por convención, el potencia' redox de un par re 'px 
se denomina E. Como las reycciones biológicas se 
producen a pH 7, los biólogos definen el estado 
estándar como Areducido = Aoxidado Y H* = 10? M 
y lo utilizan para determinar el potencial redox 
4 estándar Ev: 
2 


CÁLCULO DE AG? A PARTIR DE LOS 
POTENCIALES REDOX 


AE) = Ej (aceptor) - E,(dador) 
AE, = +30 — (-320) = +350 


mezcla 1:1 de ubiquinona 
reducida y oxidada 


mezcla 1:1 de 
NADH y NAD* 


AG? = -n(0,023) A£,, donde n es el número de electrones 


transferidos a través de una variación de potencial redox 


de AE, milivoltios (mV) 


Ejemplo: la transferencia de un electrón del NADH a la 
ubiquinona tiene una AG? favorable de -8,0 kcal/mol, 
calculado de la siguiente manera: 


AG” = —n(0,023)AE, =-1(0,023)(350) =-8,0 kcal/mol 


El mismo cálculo revela que la transferencia de un 
electrón de la ubiquinona al oxígeno tiene una AG? aún 
más favorable de -18,2 kcal/mol. El valor de AG? para la 
transferencia de un electrón del NADH al oxígeno es la 
suma de estos dos valores, es decir, -26,2 kcal/mo!l. 


Potenciales redox 


Un recipiente (izquierda) contiene la sustancia A con una mezcla 
equimolar de los miembros reducido (Areducido) y oxidado (Aoxidado) 

de su par redox. El otro recipiente contiene el estándar de referencia 
de hidrógeno (2H* + 2e- = H2), en el que el potencial redox se definió 
en forma arbitraria como cero por un acuerdo internacional (un puente 
salino formado a partir de una solución concentrada de CIK permite 
que el K+ y el Cl- se desplacen entre los recipientes y neutralicen las 
cargas cuando los electrones fluyen entre ambos). El alambre metálico 
(rojo) permite el paso sin resistencia de los electrones, y un voltímetro 
mide el potencial redox de la sustancia A. Si los electrones fluyen desde 
(Areducido) hasta H*, como se indica en la figura, se dice que el par 
redox formado por la sustancia A tiene un potencial redox negativo. 

Si por el contrario, fluyen desde H) hasta Aoridado, decimos que el par 
redox tiene un potencial redox positivo. 


NADH = NAD' + H* + 2e- 


ubiquinona = ubiquinona + 
reducida oudada AA 


citocromo c 


citocromoc  = : 
oxidado 


reducido + +230 mV 


H,05 140), + 2H" + 207 820 mV 


EFECTO DE LOS CAMBIOS DE CONCENTRACIÓN 


Como se explicó en el capítulo 3 (véase p. 92), el cambio real de 
energía libre para una reacción, AG, depende de la concentración 
de los reactantes y suele ser diferente de la variación estándar de 
energía libre, AG?. Los potenciales redox estándares se definen 
para una mezcla 1:1 del par redox. Por ejemplo, el potencial redox 
estándar de -320 mV es el de una mezcla 1:1 de NADH y NAD+, 
Pero cuando hay un exceso de NADH respecto de NAD*, la 
transferencia de electrones desde el NADH hacia un aceptor de 
electrones resulta más favorable. Esto se refleja en un potencial 
redox más negativo y una AG más negativa para la transferencia 
de electrones. 


mezcla 
estándar 1:1 


exceso de NADH exceso de NAD+ 


Y. 


cesión más intensa 
de electrones 
(E' más negativo) 


cesión más débil 
de electrones 
(E' más positivo) 


potencial redox 
estándar 
de -320 mV 
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Figura 14-19. Las quinonas transportan 
electrones en la bicapa lipídica. La quinona 
en la cadena mitocondrial de transporte de 
electrones se denomina ubiquinona. Ésta 
capta un H+ del medio acuoso por cada elec- 
trón que acepta y puede transportar dos elec- 
trones como parte de un átomo de hidrógeno 
(amarillo). Cuando la ubiquinona reducida 
cede sus electrones al próximo transportador 
de la cadena, se liberan los protones. La cola 
hidrófoba larga limita a-la ubiquinona a la 
membrana y está formada por 6 a 10 unida- 
des de isopreno de 5 carbonos cada una, Cuyo 
número depende del organismo de que se 
trate. 


Figura 14-20 El potencial redox aumenta a 
lo largo de la cadena mitocondrial de 
transporte de electrones. Obsérvese que los 
elevados aumentos del potencial redox se pro- 
ducen a través de los tres complejos enzimáti- 
cos respiratorios, como lo requiere cada uno 
de ellos para poder bombear protones. Para 
convertir los valores de energía libre a kJ/mol, 
recuérdese que 1 kilocaloría es igual a casi 4,2 
kilojulios. 


CH, rr Gti 
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O—CH; 
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cola hidrocarbonada 
hidrófoba 


ubiquinona 
oxidada 


ubiquinona 
reducida : 


toma un H+ de las inmediaciones (Fig. 14-19). Su potencial redox de +30 mV sitúa * 
a la ubiguinona, en términos de pérdida de energía, aproximadamente en la pri. * 


mera cuarta parte de la vía hacia el final de la cadena a partir del NADH (Fig. * A 

14-20). La ubiguinona también puede recibir electrones directamente del FADH, * 

generado por el ciclo del ácido cítrico o por la oxidación de los ácidos grasos. Como * 6 

estos electrones evitan la NADH deshidrogenas::, que es una de las bombas de a. 

protones en la cadena de transporte de electrones, causan menos bombeo de pro- 

tones que el producido por los dos electrones transportados por el NADH. h 

El resto de los transportadores de electrones en la cadena transportadora de elec- 2 

trones son moléculas pequeñas o grupos que contienen metales que están estre- se 

chamente unidos a las proteínas. Por ejemplo, para llegar a la ubiquinona a par- y 
tir del NADH, los electrones son transferidos al interior del complejo de la NADH 4 —¿e 
deshidrogenasa, entre un grupo flavina (véase su estructura, Fig. 13-12) unidoa Y da: 


na de las proteínas y un conjunto de centros fe:rosulfurados de potenciales redox > 
crecientes. El centro ferrosulfurado final en la deshidrogenasa dona sus electrones 4. el 
a la ubiquinona. += 


Los centros ferrosulfurados tienen una afinidad relativamente baja por los electro- 


r 
nes y, por esto, son prominentes en la parte inicial de la cadena de transporte de E] el 
electrones. Más tarde, en el tramo que va desde la ubiquinona hasta el O,, los áto- * 
mos de hierro en los grupos hemo que están íntimamente unidos a las proteínas 3 ). 
del citocromo suelen actuar como transportadores de electrones, como en los com- 3 ci 
plejos del citocromo b-c, y de la citocromo oxidasa. Los citocromos constituyen L 


una familia de proteínas coloreadas (de allí su nombre, del griego chroma, Y. y 


“Color”); cada uno contiene uno o dos grupos hemo cuyo átomo de hierro pasa + Ar 
del estado férrico (Fes+) al ferroso (Fe2+) cada vez que acepta un electrón. Como 3 ci 
es de esperar, los diferentes citocromos aumentan su potencial redox a medida que 3 »: 
y n 
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Figura 14-21. El citocromo c es un trans- 
portador de electrones de la cadena de 
transporte de electrones. Esta pequeña 
proteína contiene poco más de 100 aminoáci- 
dos y se fija laxamente a la cara externa de la 
membrana interna por interacciones ¡ónicas 
(véase Fig. 14-19). El átomo de hierro (ana- 
ranjado) unido al grupo hemo (azul) puede 
transportar solamente un único electrón. La 
estructura del grupo hemo de la hemoglobi- 
na, que se une en forma reversible al O, en 
lugar de hacerlo con un electrón, se mostró 
en la figura 4-33. 


ARI TIPA AA PEA 


q 


se avanza por la cadena mitocondrial de transporte de electrones en dirección al 


oxígeno. La estructura del citocromo c, la pequeña proteína que transporta los PASUIIS 


actrones entré el complejo del citocromo b-c, y el complejo de la citocromo oxi- EME EMT Re 
transporte de electrones, los 


utilizan como parte del hen 


dasa, se ilustra en la figura 14-21: su potencial redox es +230 mV. 


Fn el extremo finai de la cadena respiratoria, justo antes del oxígeno, los trans- 
_ortadores de electrones pertenecen al complejo de la citocromo oxidasa. Los MAR ES: 
transportadores son aquí átomos de hierro en los grupos hemo o átomos de cobre REEF RANENE 


“midos estrechamente al complejo de una manera que le confiere un potencial ROCOSO 
dox elevado tan unirse a las proteínas? Dé varias 


razones diferentes para explicar por 
qué esto es necesario. 


“a citocromo oxidasa cataliza la reducción del oxígeno 


La citocromo oxidasa recibe electrones del citocromo ce y los oxida (de ahí su 
”ombre). A continuación, dona estos electrones al oxígeno. En forma breve, cua- 
0 electrones del citocromo c y cuatro. protones del medio acuoso se añaden a 
cada molécula de O, en la reacción 4e- + 4H+ + 0, > 2 H20. Además de los pro- 
“nes que se acoplan con el O», otros cuatro protones se bombean a través de la 
.Jembrana durante la transferencia de electrones y se genera el gradiente electro- 
-- Químico de protones. 

e hecho, para que se produzca el bombeo de protones, éstos deben estar acopla- 
«os de algún modo a reacciones favorables desde el punto de vista energético. En 
el caso de la citocromo oxidasa proviene de la transferencia de una serie de cua- 
o electrones a una molécula de O, que está estrechamente unido a la proteína; 
estas transferencias de electrones impulsan cambios alostéricos en la conforma- 
ción de la proteína que desplazan protones hacia afuera de la matriz mitocondrial. 
1 su sitio activo, la citocromo oxidasa contiene un complejo de un átomo de hie- 
«ro del grupo hemo yuxtapuesto con un átomo de cobre íntimamente unido (Fig. 
14-22). Es aquí donde se utiliza prácticamente todo el oxígeno que respiramos, el 
- e sirve como depósito final de los electrones que el NADH cedió al comienzo de 

-. a cadena de transporte de electrones. 


El oxígeno es útil para este propósito a causa de su elevadísima afinidad por los 
actrones. Sin embargo, una vez que el O, captura un electrón forma el radical 
superóxido O,”; este radical es peligrosamente reactivo y tomará con avidez otros 
tres electrones dondequiera que los encuentre, una tendencia que puede causar un 
¡ño grave al DNA próximo, a las proteínas y a las membranas lipídicas. Una de 
las funciones de la citocromo oxidasa es la de mantener estrechamente unida la 


. i 
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molécula de oxígeno hasta que la totalidad de los cuatro electrones necesarios 
para transformarla en dos moléculas de H30 estén disponibles y de esta Manera 
impide un ataque al azar de los radicales superóxido a las macromoléculas celu. 
lares, daño considerado como la causa principal del envejecimiento humano. 


Por esa razón, la aparición de la citocromo oxidasa fue esencial para la formación 
de las células que podrían utilizar al O, como aceptor de electrones. Se estima que 
la reacción de la citocromo oxidasa es responsable del 90% de la captación total 
de O, en los seres humanos. Este complejo proteico es, en consecuencia, funda. 
mental para la vida aerobia. El cianuro y la azida son extremadamente tóxico 
porque se unen en forma estrecha con los complejos de la citocromo oxidasa en 3 
las células y detienen el transporte de electrones, lo que reduce de manera conyj. 3 
derable la producción de ATP. ¿ 


El mecanismo de bombeo de H+ puede estudiarse en el nivel 
atómico 


El mecanismo detallado por el que el transporte de electrones se acopla al bom- 

beo de H: es diferente para los t:2s complejos enzimáticos respiratorios. Por ejem- 

plo, la ubiquinona desempeña una función central en el bombeo de protones a 

través del complejo del citocromo b-c;; la quinona toma un H+ del medio acuoso 

por cada electrón que transporta y lo libera cuando se desprende el electrón (Fig, 

14-19). Como la ubiquinona se desplaza libremente en la bicapa lipídica, puede 
ur, aceptar electrones en la proximidad de la superficie interna de la membrana y 
donarlos al complejo del citocromo b-c, en las cercanías de la superficie exterior. 
De esta manera, la ubiquinona transfiere a través de la membrana un H+por cada 
electrón que transporta. Sin embargo, se bombean dos protones por electrón en el 
complejo del citocromo b-c,, y hay pruebas firmes del denominado ciclo /, en 
el que la ubiquinona es reciclada a través del complejo de una manera que hace 
posible esta transferencia dos a uno. 


Fo. entrada 
de electrones 
provenientes 
del citocromo c 


ES 


ESPACIO 
INTERMEMBRANA 


hemo a 


subunidad 


(a) 


monómero con 13 subunidades proteicas diferentes. Las tres subunidades coloreadas que forman el núcleo funcional del complejo están codifi- 
cadas por el genoma mitocondrial. Como los electrones pasan a través de esta proteína en su camino hacia la unión con una molécula de O,, 
hacen que la proteína bombee protones a través de la membrana. (A). Se muestra la proteína completa, situada en la membrana mitocondrial 


Figura 14-22, La citocromo oxidasa es una máquina proteica delicadamente afinada. La proteína es un dimero formado a partir de un | 
interna. (B). Los transportadores de electrones están localizados en las subunidades | y Il, como se indica. | 
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Los cambios alostéricos en las conformaciones de las proteínas pueden bombear 

también H+. Tanto para el complejo de la NADH deshidrogenasa como para el 

complejo de la citocromo oxidasa, parece probable que el transporte de electrones 

determine cambios alostéricos secuenciales en la conformación de las proteínas 

que ocasionan que una parte de éstas bombee H+a través de la membrana mito- 

condrial interna. En la figura 14-23 se presenta el mecanismo general de este tipo 
* de bombeo de H+. 


La respiración es extraordinariamente eficiente 


Las variaciones de energía libre para quemar grasas e hidratos de carbono direc- 
tamente en CO, y H¿0 pueden compararse con la cantidad total de energía gene- 
rada y almacenada en los puentes fosfato del ATP durante las oxidaciones bioló- 
gicas correspondientes. Cuando esto sucede, se observa que la eficiencia con que 
la energía de la oxidación se transforma en energía de enlace del ATP es muchas 
veces mayor del 40%. Este valor es considerablemente más elevado que la efi- 
ciencia de la mayoría de los mecanismos no biológicos de transformación de la 
energía. Si las células trabajaran sólo con la eficiencia de un motor eléctrico o un 
motor de gasolina (10 a 20%), un organismo tendría que comer vorazmente para 
mantenerse a sí mismo. Por otra parte, como la energía no utilizada se libera en 
forma de calor, los organismos de gran tamaño -inchuido el ser humano- necesi- 
tarían mecanismos mucho más eficientes de los que tienen en la actualidad para 
liberar calor al ambiente. 


Los estudiantes a veces se preguntan por qué las interconversiones químicas en 
las células siguen esos caminos tan complejos. Por cierto, la oxidación de los azú- 
cares a CO, y HO podría realizarse en forma más directa mediante la eliminación 
del ciclo del ácido cítrico y muchas de las etapas de la cadena respiratoria. Esto 
haría que la respiración celular fuera más fácil de aprender para los estudiantes, 
pero sería un desastre para las células. La oxidación genera enormes cantidades 
de energía libre, que puede ser utilizada en forma eficiente sólo en pequeñas can- 
tidades. Las vías oxidativas biológicas implican muchos productos intermediarios, 


= 


Mecanismos moleculares del transporte de electrones y bombeo de protones 
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Figura 14-23. El bombeo de H+ puede ser 


causado por un cambio en la conforma- 
ción de una bomba proteica, dirigido por 
una reacción energéticamente favorable. 
Este modelo de bombeo de H+ por medio de 
una proteína transmembrana está basado en 
mecanismos que presumiblemente son utiliza- 
dos por la NADH deshidrogenasa y la citocro- 
mo oxidasa, así como por muchas otras bom- 
bas de protones. La proteína es impulsada a 
través de un ciclo de tres conformaciones: A, 
B y C. Como se indica por su disposición verti- 
cal, estas conformaciones proteicas tienen 
diferentes energías. En las conformaciones A y 
B la proteína tiene una alta afinidad por los 
Hx, lo que ocasiona que capte un H+ en el 
interior de la membrana. En la conformación 
C, la proteína tiene una baja afinidad por los 
H», y ello determina la liberación de H+ en el 
exterior de la membrana. La transición de la 
conformación B a la conformación C que libe- 
ra el H+ es energéticamente d::sfavorable y 
sólo se pioduce porque es estimulada por un 
acoplamiento alostérico con una reacción 
energéticamente favorable que se produce en 
cualquier otra parte de la proteína (flecha 
azul). Respecto de la citocromo oxidasa y la 
NADH deshidrogenasa, esta reacción se reali- 
za por el transporte de electror:as. Los otros 
dos cambios conformacionales A > ByC => 
A conducen a estados de mer.or energía y 
avanza: en forma espontánea. Dado que el 
ciclo giobal, A > ByC - A, libera energía 
libre, el H+ es bombeado desde el interior de 
la matriz mitocondrial hacia afuera, al espacio 
intermembrana. En otras bombas de proto- 
nes, como la bomba de ca?+ en las células 
musculares, la energía requerida para el cam- 
bio conformacional B > C procede de la 
hidrólisis del ATP (véase Fig. 12-15). En el 
caso de la bacteriorrodopsina esta energía 
proviene de la luz solar (véase Fig. 11-28). 


PREGUNTA 14-7 


Dos transportadores de electrones difu- 
sibles, la ubiquinona y el citocromo, 
transfieren electrones entre los tres 


complejos proteicos de la cadena. ¿En 
principio, el mismo transportador difu- 
sible podría ser utilizado para ambos 
pasos? Explique su respuesta. 
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Figura 14-24. Los microorganismos que 
liberan oxígeno. mediante la fotosíntesis 
cambiaron la atmósfera de la Tierra. 

(A). Estromatolitos vivos en una laguna del 
oeste de Australia. Estas estructuras son pro- 
ducidas por colonias grandes de cianobacte- 
rias fotosintéticas que desprenden oxígeno y 
que se depositan en capás sucesivas de mate- 
rial. (B). Corte transversal de un estromatolito 
moderno, que muestra su estructura laminar. 
(CO) “Corte transversal de ún estromátolito fósil — 
en Una roca'de 3,5 mil millones de años de 
antigúedad..Se observa que la estructura 
laminar es semejante. Los estromatolitos. fósi- 
les se habrían formado por. bacterias fotosin- 
téticas muy similares a las cianobacterias 
actuales. La actividad de bacterias como 
éstas, que liberan O, como producto de la 
fotosíntesis, podría haber modificado lenta- 
mente la atmósfera de la Tierra. (A, cortesía 
de Sally Birch, con autorización de Oxford 
Scientific Films; B y C, cortesía de S.M. 
Awramik, University of California/Biological 
Photo Service). 


cada uno algo diferente de su antecesor La energía liberada es por lo tanto con. 
tenida en pequeñas parcelas que pueden ser transformados eficientemente en 
enlaces de alta energía en moléculas útiles, como el ATP y el NADH, mediante 
reacciones acopladas (véase Fig. 13-1). 


Ya hemos explicado de qué forma el acoplamiento quimiosmótico produce ATP en 
las mitocondrias, y a continuación se explicará cómo se aprovecha la energía 
lumínica para la generación de ATP en los cloroplastos. 


CLOROPLASTOS Y FOTOSÍNTESIS 


Prácticamente todas las sustancias orgánicas que necesitan las células vivas Son pro- 
ducidas por fotosíntesis: las series de reacciones impulsadas por la luz que generan 
moléculas orgánicas a partir del dióxido de carbono de la atmósfera (CO2). Las plan- 
tas, las algas y las bacterias fotosintéticas más avanzadas, como las cianobacterias, 
utilizan los electrones del agua y la energía de la luz solar para transformar el Co, 
atmosférico en compuestos orgánicos. En el proceso de escindir el agua, liberan a la 
atmósfera grandes cantidades de O, Saseoso, que a su vez es necesario para la res- 
piración celular, en los animales, en las plantas y en muchas bacterias. Por lo tanto, 
la actividad de las bacterias fotosintéticas primitivas, que colmaron la atmósfera de 
oxígeno, permitió la evolución de formas de vida que utilizan el metabolismo aerobio 
en la producción de ATP (Fig. 14-24). 


En las plantas, la fotosíntesis se lleva a cabo en un orgánulo intracelular especializa- 
do: el cloroplasto, que contiene pigmentos que capturan la luz, como el pigmento 
verde clorofila. Todas las partes verdes de uma planta contienen cloroplastos, pero en 
la mayoría de las plantas las hojas son los sitios principales de la fotosíntesis. Los clo- 
roplastos realizan la fotosíntesis durante las horas luminosas del día, Fi proceso pro- 
duce ATP y NADH, que a su vez son utilizados en la transformación del CO, en azú- 
cares en el interior de los cloroplastos. Comenzaremos el estudio de la fotosíntesis 
mediante la descripción de la estructura de este orgánulo especializado. 


Y 
Los cloroplastos se asemejan a las mitocondrias pero tienen 
un compartimiento adicional 


Los cloroplastos llevan a cabo sus intérconversiones de energía mediante gradien- 
tes de protones en una forma bastante similar a la de las mitocondrias. Aunque 
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son de mayor tamaño (Fig. 14-25A), están organizados de acuerdo con los mis- 
mos principios. Tienen una membrana externa muy permeable, una membrana 
interna mucho menos permeable -en la que están alojadas las proteínas transpor- 
tadoras de membrana- y un estrecho espacio intermembrana entre ambas. Estas 
membranas forman en conjunto la envoltura del cloroplasto (Fig. 14-25B). La 
membrana interna delimita un espacio de gran tamaño llamado estroma, que es 
análogo a la matriz mitocondrial y contiene numerosas enzimas metabólicas. 


Sin embargo, hay una diferencia importante entre la organización de las mitocon- 
drias y los cloroplastos. La membrana interna de lgs cloroplastos carece de cade- 
nas de transporte de electrones. En cambio, los sistemas de captación de la luz, 
las cadenas de transporte de electrones y la ATP sintasa están todos envueltos en 
la membrana. tilacoide, una tercera membrana que forma un conjunto de sacos 
aplanados de forma discoidal, los tilacoides (Fig. 14-25C). Estos sacos están dis- 
puestos en pilas, y se cree que el espacio interior de cada tilacoide se comunica 
con el de otros tilacoides, lo que define un tercer compartimiento interno continuo 
separado de la estroma por la membrana tilacoide (Fig. 14-26). Las semejanzas y 
las diferencias estructurales entre las mitocondrias y los cloroplastos se ilustran en 
la figura 14-27, 
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Figura 14-25. La fotosíntesis se realiza en 
los cloroplastos. Las microfotografías elec- 
trónicas muestran la estructura de los cloro- 
plastos. (A). La célula de una.hoja de trigo 
presenta una enorme vacuola rodeada por un 
reborde delgado de citoplasma que contiene 
el núcleo, los cloroplastos y las mitocondrias. 
(B). Corte delgado de un cloroplasto aislado 
que muestra la envoltura, los gránulos de 
almidón y las Sotas de lípidos (grasa) que se 
han acumulado en la estroma como resultado 
de la biosíntesis que se realiza allí. (C). Imagen 
con mayor aumento de dos granas, nombre 
con el que se designa a las pilas de tilacoides. - 
(Cortesía de K. Plaskitt). 


PREGUNTA 14-8 


Los cloroplastos tienen un tercer com- 
partimiento interno, el espacio tilacoi- 
de, delimitado por la membrana 
tilacoide. Esta membrana contiene los 
fotosistemas, los centros de reacción, la 
cadena de transporte de electrones y 

la ATP sintasa. Por el contrario, las 
mitocondrias utilizan su membrana 
interna para el transporte de electrones 
y la síntesis de ATP. En ambos orgánulos 
los protones son bombeados desde el 
compartimiento interno de mayor 
tamaño (la matriz en las mitocondrias y 
la estroma en los cloroplastos). El espa- 
cio tilacoide está completamente cetra- 
do, aislado del resto de la célula. ¿Por 
qué la organización de los cloroplastos 
permite un gradiente mayor de H+del 
que puede 'ser obtenido en las mitocon- 
drias? 
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- Figura 14-26. El cloroplasto contiene un 
tercer compartimiento interno. Este orgá- 
nulo fotosintético contiene tres membranas 
(la membrana externa, la membrana 
interna y la membrana tilacoide) que definen 
tres compartimientos internos bien definidos 
(el espacio intermembrana, la estroma y el 
espacio tilacoide). En la membrana tilacoide se 
hallan los sistemas generadores de energía del 
cloroplasto, incluida su clorofila que captura la 
luz. En las microfotografías electrónicas esta 
membrana aparece fragmentada en unidades 
separadas que envuelven a vesículas aplana- 
das individuales (véase Fig. 14-25C), pero pro- 
bablemente las vesículas se unan en cada clo- 
roplasto en una membrana única, sumamente 
plegada. Como se indica, los tilacoides están 
interconectados y tienden a agruparse for- 
mando pilas que constituyen las granas. 


Figura 14-27. Comparados con las mito- 
condrias, los cloroplastos son más gran- 
des y tienen un compartimiento adicional. 
Un cloroplasto contiene, además de las mem- 
branas interna y externa, la membrana tilacoi- 
de que limita'el espacio tilacoide. En la mem- 
brana tilacoide se hallan los sistemas de cap- 
tación de la luz, las cadenas de transporte de 
electrones y la ATP sintasa. A diferencia de la 
membrana interna del cloroplasto, la membra- 
na mitocondrial interna está plegada forman- 
do crestas que incrementan el área de su 
superficie. Ambos orgánulos contienen su 
propio genoma y sistema genético. Por lo 
tanto, la estroma, a semejanza de la matriz 
mitocondrial, también contiene un conjunto 
especial de ribosomas, RNA y DNA (rojo). 
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Los cloroplastos capturan la energía de la luz solar y la usan 
en la fijación de carbono 


Como se analizó en el capítulo 3, la ecuación global que resume el resultado neto 
de la fotosíntesis puede escribirse como: 


Energía lumínica + CO, + H¿0 => azúcares + O, + energía calórica 


Si bien la ecuación es bastante simple, las reacciones que permiten que suceda el 
proceso son bastante elaboradas. Sin embargo, «n términos generales, las nume- 
rosas reacciones que producen la fotosíntesis «1 las plantas suceden en dos eta- 
pas (véase Fig. 3-8): 

1. En la primera etapa, que depende de la luz, la engrgía proveniente de la luz 
solar es capturada y almacenada transitoriamente en los enlaces de alta 
energía del ATP y la molécula transportadora activada, el NADPH. Estas 
reacciones fotosintéticas de transferencia de electrones, también llamadas 
“reacciones lumínicas” se producen en su totalidad dentro de la membrana 
tilacoide del cloroplasto. En esta serie de reacciones, la energía proveniente 
de la luz solar activa a un electrón en el pigmento orgánico verde clorofila, * 
que posibilita que éste se desplace a lo largo de la cadena de transporte de y 
electrones en la membrana tilacoide de una manera bastante similar a la 
transferencia de electrones a lo largo de la cadena respiratoria en las mito- 
condrias. El electrón que la clorofila dona a la cadena de transporte de elec- 
trones es por fin sustituido por un electrón extraído del agua. Este electrón 
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FOTOSÍNTESIS 


móvil esciade una molécula de agua (H20) y se forma (, como un subpro- 
ducto. D::rante el proceso de transporte de electrones e: H+ es bombeado a 
través de la membrana tilacoide, y el gradiente electroquímico de protones 
resultante estimula la síntesis del ATP en la estroma. Como paso final en esta 
serie de reacciones, los electrones de alta energía son cargados (junto con el 
H+) en el NADP+, que se transforma en NADPH (Fig. 14-28). 


2. En la segunda etapa de la fotosíntesis, independiente de la luz, el ATP y el 
NADÉH producidos por las reacciones fotosintéticas de transferencia de elec- 
trones son aprovechados como fuente de energía y de poder reductor, res- 
pectivamente, en la transformación del CO, en carbonidratos (véase Fig. 
14-28). Estas reacciones de fija: ión de carbono, también denominadas 
“reacciones en la oscuridad”, comienzan en la estroma del cloroplasto y con- 
tinúan en el citosol de la célula vegetal. Producen sacarosa y otras molécu- 
las orgánicas en las hojas de las plantas. La sacarosa se exporta a otros teji- 
dos tanto como fuente de energía como de moléculas orgánicas para el cre- 
cimiento. 

De esta manera, la formación de ATP, NADH y O, (que requiere directamente la 
energía lumínica) y la conversión de CO, en hidratos de carbono (que requiere 
sólo en forma indirecta la energía lumínica) son procesos independientes, aunque 
mecanismos de retroalimentación complejos que interconectan los dos conjuntos 
de reacciones. Varias de las enzimas del cloroplasto necesarias para la fijación de 
carbono, por ejemplo, son inactivadas en la oscuridad y reactivadas por los pro- 
cesos de transporte de electrones estimulados por la luz. 


La luz visible es absorbida por moléculas de clorofila 


La luz visible es una forma de radiación electromagnética compuesta por diferen- 
tes longitudes de onda, que varía desde el violeta (longitud de onda de 400 nm) 
hasta el rojo intenso (700 nm). Cuando consideramos procesos en el nivel de una 
molécula aislada, como la absorción de la luz por una molécula de clorofila, tene- 
mos que imaginar a la luz como compuesta por córpúsculos de energía denomi- 
nados fotones. La luz de diferentes colores se distingue por fotones de distinta 
energía, en los que la longitud de onda más larga corresponde a una energía 
menor. Por lo tanto, los fotones de la luz roja tienen menor energía que los foto- 
nes de la luz verde. 

Cuando la luz solar es absorbida por una molécula de clorofila, los electrones 
interactúan en esta molécula con los fotones de la luz y ascienden a un nivel 
energético más elevado. Los electrones en la extensa red en la que alternan los 
enlaces simples y dobles de la molécula de clorofila (Fig. 14-29) absorben la luz 
roja con mayor intensidad, razón por la que la clorofila aparece verde a nues- 
tros ojos. : 


Figura 14-28. Las dos etapas de la fotosín- 
tesis se realizan en el cloroplasto. El agua 
se oxida y se libera oxígeno en las reacciones 
fotosintéticas de transferencia de electrones 
que producen ATP y NADPH (etapa 1), mien- 
tras que el dióxido de carbono se asimila (se 
fija) y produce azúcares y una variedad de 
otras moléculas orgánicas en las reacciones de 
fijación de carbono (etapa 2). La etapa 2 
comienza en la estroma del cloroplasto y con- 
tinúa en el citosol. 


er 
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Figura 14-29. | ha «doralila es un n pigmento verde que absorbe energía de 
los fotones de la luz. Un átomo de magnesio (anaranjado) está unido al centro 
de un anillo de porfirina, que es similar en cuanto a la estructura al anillo de por- 
firina que fija el hierro en el grupo hemo. La luz es absorbida por los electrones 
en la red de enlaces que se muestra en azul, mientras que la larga cola ne 
(verde) ayuda a fijar la clorofila en la membrana tilacoide. 


Las moléculas de clorofila excitadas canalizan la energía 
hacia un centro de reacción 


Una molécula aislada de clorofila es incapaz de convertir la luz que absorbe en 
alguna forma de energía que sea útil para los organismos vivos. Puede hacerlo 
sólo cuando está asociada con las proteínas apropiadas y localizada en una mem- 
brana. En las membranas tilacoides de los vegetales y en las membranas de las 
bacterias fotosintéticas, la clorofila que absorbe la luz forma parte de grandes com- 
plejos multiproteicos que se denominan fotosistemas. Cada fotosistema consta de 
un complejo antena, que captura la energía lumínica, y un centro de reacción, que 
permite que la energía lumínica se convierta en energía química. La porción ante- 
Ha na de un fotosistema consta de cientos de moléculas de clorofil« que capturan la 
energía lumínica en forma de electrones excitados (de alta energía). Estas molé- 
culas de clorofila se distribuyen de modo que la energía de un electrón excitado 
puede ser transferida de una molécula a la otra hasta que, por último, la energía 
es canalizada hacia dos moléculas de clorofila denominadas par especial (Fig. 
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(e) 


pl E, 
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ad 


delo co 14-30). Estas dos moléculas de clorofila se localizan en el centro de reacción, un 

id complejo proteico adyacente al complejo antena ubicado en la membrana donde 
la energía es atrapada y excita a un electrón en el par especial de moléculas de 
clorofila. .. » 


El centro de reacción es un complejo transmembrana de proteínas y pigmentos 
orgánicos que constituye el corazón de la fotosíntesis. Se piensa que se desarrolló 
hace más de 3.500 millones de años en las bacterias fotosintéticas primitivas. 
Estudios estructurales y funcionales minuciosos revelarpn cómo funciona en el 
nivel atómico (Película 14.6). El centro de reacción actúa como una trampa irre- 
versible para un electrón excitado, ya que estas moléculas de clorofila transfieren 
un electrón de alta energía a una molécula vecina localizada precisamente en el 
s mismo complejo proteico. Al alejar el electrón excitado rápidamente de las molé- 
culas de clorofila, un proceso conocido como separación de cargas, el centro de 
reacción transfiere este electrón de alta energía a un entorno donde es mucho más 
estable. 


Cuando la molécula de clorofila en el centro de reacción pierde un electrón, adquie- 
re una carga positiva; esta molécula recupera: rápidamente un electrón de un 


Figura 14-30. El fotosistema contiene un 
centro de reacción y una antena. La 
antena recoge la energía de los electrones 

. que fueron excitados por la luz y la canaliza 
hacia un par especial de moléculas de cloro- 
fila en el centro de reacción. Esto produce 
un electrón de alta energía en el par espe- 
cial que pasa con rapidez (la transferencia 
del electrón se muestra como una flecha 
roja sólida) a la cadena de transporte de 
electrones de la membrana tilacoide, por 
medio de la quinona (Q). Además de la clo- 
rofila, la antena contiene otros pigmentos ESPACIO 
accesorios (no mostrados) que ayudan a TILACOIDE 
capturar la energía lumínica de diferentes 

- longitudes de onda. Una proteína en el cen- 


molécula A oxidada 


complejo antena 


centro de reacción 


tro de reacción (anaranjado) reúne los elec- piciresinios 

trones de baja energía necesarios para que 3 

el sistema regrese a su estado no excitado <Q ME a ve 
original (la transferencia de electrones se ESTROMA 2 par especial de moléculas quinona 
muestra como flechas rojas interrumpidas), clorofila en el de clorofila en el centro de 


como se verá en la figura 14-31. complejo antena reacción fotoquímica 
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donante de electrones adyacente volviendo a su estado no excitado, sin carga 
(Fig. 14-31A). A cont'uación, en reacciones más lentas, el dador de electrones 
reemplaza el electrón que cede por otro electrón proveniente del agua. El electrón 
de alta energía generado por la clorofila excitada se transfiere entonces a la cade- 
na de transporte de electrones. Esta transferencia deja al centro de reacción 
listo para recibir el próximo electrón de alta energía excitado por la luz solar (Fig. 
14-318). 


La energía lumínica dirige la síntesis de ATP y NADPH 


En las mitocondrias, la cadena de transporte de electrones genera sólo ATP. Pero, 
en los cloroplastos y en los organismos fotosintéticos de vida libre, como las cia- 
nobacterias, el transporte de electrones tiene una función adicional: también pro- 
duce la molécula transportadora activada NADPH (véase Fig. 3-34). El NADPH 
es necesario porque la fotosíntesis es, en última instancia, un proceso biosintéti- 
co. Para sintetizar moléculas orgánicas a partir del CO», la célula necesita un 
ingreso enorme de energía en la forma de ATP y una cantidad muy grande de 
poder reductor en la forma de NADPH. En la producción de NADPH a partir del 
NADP: se utiliza la energía capturada de la luz solar que transforma los electro- 
nes de baja energía del agua en electrones de alta energía en el NADPH. 


La fotosíntesis en las plantas y cianobacterias gehera ATP y NADPH por un pro- 
ceso que requiere dos fotones de luz. El ATP se produce una vez que se absorbe 
el primer fotón y el NADPH después de la absorción del segundo. Para realizar 
estas reacciones, dos fotosistemas diferentes trabajan en serie. En conjunto, 
ambos le confieren a un electrón suficiente energía como para producir NADPH. 
A lo largo de esta vía, se genera también un gradiente de protones, lo cual hace 
posible que se forme ATP. mn 


A grandes rasgos, la energía de la luz es absorbida inicialmente por un fotosiste- 
ma (denominado paradójicamente fotosistema II por razones históricas) que pro- 
duce un electrón de alta energía que pasa a través de una cadena de transporte 
de electrones (véase Fig. 14-31). Mientras se desplaza a lo largo de la cadena, el 
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Figura 14-31. La energía lumínica es utili- 
zada por una molécula de clorofila an el 
centro de reacción. (A). Las dos moléculas 
de clorofila del par especial (azu/) están unidos 
estrechamente a un complejo proteína-pig- 
mento, situado de modo que está disponible 
tanto una proteína que puede reunir electro- 
nes de baja energía (anaranjado) como un 
aceptor de electrones de alta energía (verde) 
(véase Fig. 14-30). Cuando la luz activa un 
electrón en el par especial, el electrón excita- 
do (rojo) pasa al aceptor de electrones en el 
centro de reacción y se estabiliza como un 
electrón de alta energía. La molécula de cloro- 
fila oxidada con carga positiva atrae al elec- 
trón de baja energía desde el dador de 
electró . y recupera su estado de repos:. Estas 
reacciones demandan menes de 10 + :egun- 
dos para completarse. (B). En la etapz final del 
proceso, que sigue los pasos descri::.s en (A), 
se restablece el centro de reacción a su estado 
original mediante la salida de un nuevo elec- 
trón de baja, energía (a partir del agua en este 
caso) y la tránsferencia de su electrón de alta 
energía a la cadena de transporte de electro- 
nes. Por lo tanto, en la reacción global se con- 
sumen electrones de baja energía obtenidos 
del agua y se producen electrones de alta 
energía en la membrana tilacoide vegetal. 


* 
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electrón estimula a una bomba de H+ en la membrana tilacoide y crea un gra- 
diente de protones como ya se describió para la fosforilación oxidativa. Una ATP 
sintasa en la membrana tilacoide utiliza luego este gradiente y desencadena la 
síntesis de ATP en el lado de la membrana adyacente a la estroma (Fig. 14-32), 


Entretanto, la cadena de transporte de electrones cede el electrón generado por 
el fotosistema II al segundo fotosistema en la vía (denominado fotosistema 1) 
podrían haber evolucionado las células Allí, el electrón llena el “agujero” de carga positiva que ha quedado en el centro 
vegetales para depender del NADPH! de reacción del fotosistema 1 cuando absorbe el segundo fotón de luz. Como el 
en lugar del NADH, que proporcidha'el fotosistema 1 comienza a un nivel energético más alto que el fotosistema Il, es 
poder reductor en la fotosíntesis? capaz de impulsar los electrones a un nivel de energía muy elevado como para 

producir NADPH a partir de NADP+ (véase Fig. 14-32). En la figura 14-33 se 


muestran los potenciales redox de los componentes de la cadena de transporte 
de electrones. 


En el proceso total descrito hasta ahora, ur electrón que es eliminado de una 

molécula de clorofila en el centro de reacción del fotosistema II pasa a través de 

la cadena de transporte de electrones de la membrana tilacoide hasta que cam- 

bia de dirección y es donado al NADPH. Ese electrón inicial debe ser reemplaza- 

do para. que el sistema recupere su estado no excitado. El electrón de reemplazo 

proviene de un dador de electrones de baja energía, que en los vegetales y en 

muchas bacterias fotosintéticas es el agua (véase Fig. 14-31B). El centro de 

reacción del fotosistema II incluye una enzima hidrolítica que desdobla el agua y 

.. : capta los átomos de oxígeno de dos moléculas de agua unidas a un centro de 
átomos de manganeso de la proteína (Fig.14-34; véase también Fig. 14-32). 

¿ Esta enzima elimina los electrones del agua de a uno por vez llenando los agu- 
jéros creados por la luz en las moléculas de clorofila del centro de reacción. 

Cuando se separan cuatro electrones elimina:os de las dos moléculas de agua (lo 

cual requiere cuatro fotones de luz), se libera O,. Este proceso fundamental, que 


se produce desde hace más de mil millones de años, generó todo el O, que exis- 
te en la atmósfera terrestre. 
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Figura 14-32. Durante la fotosíntesis los electrones se desplazan por la cadena de transporte de electrones de la membrana tilacoi- 
de. La energía lumínica es captada por los complejos antena de cada uno de los fotosistemas localizados en la membrana y canalizada a un 
par especial de moléculas de clorofila en el centro de reacción. Como se ilustró en la figura 14-30, se crea un electrón de alta energía excitado 
en el par especial, que es transferido a través de una serie de aceptores de electrones dentro del centro de reacción antes de transferirse a la 
cadena de transporte de electrones en la membrana del cloroplasto. Los transportadores móviles de electrones en la cadena de transporte de 
electrones del cloroplasto son la plastoquinona (que se parece mucho a la ubiquinona de las mitocondrias), la plastocianina (pC, una proteína 
pequeña que contiene cobre) y la ferredoxina (Fd, una proteína pequeña que contiene un centro de hierro y azufre). El complejo citocromo be-f 
se parece al citocromo b-c, de las mitocondrias, y es el único sitio de bombeo activo de H+ en la cadena de transporte de electrones del cloro- 
plasto. El H+ liberado por la escisión del agua por el fotosistema Il y el H+ captado durante la formación de NADPH por la proteína ferredoxina- 
NADP reductasa (FNR), la última proteína de la cadena de transporte de electrones, también contribuyen a generar el gradiente electroquímico 
de protones. Como se indicó, el gradiente de protones activa a la ATP sintasa localizada en la misma membrana para generar el ATP. En la 
Película 14.7 se muestrá una perspectiva general de las reacciones fotosintéticas. 
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Los cloroplastos pueden ajustar su producción de ATP 


Además de realizar el proceso fotosintético, los cloroplastos también pueden gene- 
rar ATP sin formar NADPH. En la producción de este ATP extra, los cloroplastos 
pueden transformar los procesos del fotosistema 1 en una forma cíclica, de modo 
que produce ATP en lugar de NADPH. En este proceso, denominado fotofosfori- 
hación cíclica, los electrones de alta energía producidos por activación lumínica 
del fotosistema 1 se transfieren de nuevo al complejo citocromo bf en lugár de 
hacerlo al NADP». Desde el complejo citocromo bsf los electrones son devueltos 
-al fotosistema 1 en un nivel de baja energía (Fig. 14-35). El resultado neto, ade- 
más de la conversión de parte de la energía lumínica en calor, es que el H+es bom- 
beado a través de la membrana tilacoide por el complejo citocromo bf a medida 
que los electrones se desplazan a través de él. Este ciclo aumenta el gradiente 
- electroquímico de protones que impulsa la síntesis de ATP. Las células ajustan las 
cantidades relativas de la fotofosforilación cíclica (que comprende sólo al fotosis- 
tema 1) y la forma habitual, no cíclica de la fotofosforilación (que abarca los dos 
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Figura 14-33. El acoplamiento de los 
fotosistemas 1 y Il impulsan electrones al 
nivel de energía necesario en la produc- 
ción de NADPH. El potencial redox para 
cada molécula se indicar por su posición en 
el eje vertical. El fotosistema Il cede electro- 
nes desde el par especial de la clorofila exci- 
tada por medio de una cadena de transpor- 
te de electrones en la membrana tilacoide 
que conduce al fotosistema |. El flujo de 
electrones neto a través de los dos fotosiste- 
mas unidos en serie va desde el agua hasta 
el NADP+ y produce NADPH, como también 
ATP, El ATP es sintetizado por la ATP sintas3 
(no se muestra en la figura) que aprovecha 
el gradiente electroquímico de protones 
generado por el transporte de electrones. 


Figura 14-34. Se conocen las estructuras 
tridimensionales completas de los fotosis- 
temas | y Il. En el esquema se muestra la 
estructura del fotosistema ll, que es un com- 
plejo dimérico que contiene más de 20 proteí- 
nas y varias docenas de clorofilas. (Adaptado 
de K. M. Ferreira et al., Science 303: 1831- 
1838, 2004. Con autorización de la AAAS). 
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Figura 14-35, Los cloroplastos también 


pueden producir ATP mediante la fosfori- 


lación cíclica. Esta vía metabólica permite 


que se forme ATP sin producir NADPH u O). 
Cuando se acumula NADPH la célula tiende a 


favorecer este esquema cíclico. 


» 


Figura 14-36. La fijación de carbono 
implica la formación de un enlace 
covalente que une el dióxido de carbo- 
no con la ribulosa 1,5-bifosfato. La 
reacción es catalizada en la estroma del 
cloroplasto por una enzima muy abundan- 
te, la ribulosa bifosfato carboxilasa. Como 
se muestra, el producto son dos moléculas 
de 3-fosfoglicerato. 
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fotosistemas, 1 y II) de acuerdo con su necesidad relativa de fuerza reductora (en 
la forma de NADPH) y enlaces de fosfatos de alta energía (en la forma de ATP). 


La fijación de carbono utiliza ATP y NADPH en la conversión 
de CO, en azúcares 


Las reacciones lumínicas de la fotosíntesis generan ATP y NADPH en la estroma 
del cloroplasto. Pero, la membrana interna del cloroplasto es impermeable a estos 
dos compuestos, lo que significa que no pueden ser exportados directamente al 
citosol. El poder reductor y la energía (el NADPH y el ATP) necesarias para el 
resto de la célula, se utilizan, en cambio, dentro de la estroma del cloroplasto 
y así producen azúcares que pueden exportarse directamente. Esta producción de 
azúcares, que sucede durante las reacciones en la oscuridad de la fotosíntesis, 
se denomina fijación de carbono. 


La reacción central de la fijación fotosintética del carbono, en la que un átomo de 
carbono inorgánico (como CO») se transforma en carbono orgánico, se ilustra en 
la figura 14-36. El CO, atmosférico se combina con un derivado de un azúcar de 
cinco carbonos, la ribulosa 1,5-bifosfato, más agua y produce dos moléculas del 
compuesto 3-fosfoglicerato de tres carbonos. Esta reacción de fijación de carbono, 
que fue descubierta en 1948, está catalizada en la estroma del cloroplasto por una 
enzima de gran tamaño: la ribulosa bifosfato carboxilasa (también llamada ribu- 


- losa bifosfato carboxilasa/oxigenasa o rubisco). Como esta enzima actúa a una 
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dióxido de ribulosa 1,5-bifosfato producto intermediario dos moléculas de 
carbono -  3-4osfoglicerato 


O A 


> velocidad extremadamente lenta en comparación con la mayoría de las otras enzi- 
“mas (procesa alrededor de tres moléculas de sustrato por segundo, frente a las 
1,000 moléculas por segundo de una enzima típica), la planta necesita muchas 
h É moléculas de la enzima. La ribulosa bifosfato carboxilasa a menudo representa 
3 más del 50% del total de proteínas del cloroplasto, y se considera que es la proteí- 
“na más abundante de la Tierra. 


Cuando los hidratos de carbono se degradan y oxidan a CO, y HO se libera gran 
E cantidad de energía. Claramente, la reacción global inversa, en la que se combi- 
nan el CO, y el H20 formando un hidrato de carbono, debe ser en consecuencia 
muy desfavorable desde el punto de vista energético. Para que se cumpla este pro- 
“1 ceso debe estar acoplada a una reacción energéticamente favorable que la impul- 
ge. La reacción en la que el CO, se fija por la rubisco es, en efecto, energéticamen- 
“te favorable, pero sólo porque recibe un aporte continuo del compuesto ribulosa 
- 1,5-bifosfato con alto contenido de energía, al que se agrega cada molécula de CO, 
(8 (véase Fig. 14-36). La energía y el poder reductor necesario para elaborar la vía 
9 metabólica por la que se regenera este compuesto están provistos por el ATP y el 
4 NADPH producidos por las reacciones fotosintéticas lumínicas. 
La serie de re ciones que le permite a la célula incorporar (9, en azúcares forma 
un ciclo que comienza y termina con ribulosa 1,5“bifosfato (Fig. 14-37). Por cada 
tres moléculas de CO, que entran en el ciclo se produce una nueva molécula de 
gliceraldehído 3-fosfato, el azúcar de tres carbonos que es el producto neto del 
ciclo, y se consumen tres moléculas de ATP y dos moléculas de NADPH. El glice- 
raldehído 3-fosfato proporciona el material inicial para la síntesis de muchos otros 
azúcares y moléculas orgánicas. El ciclo de fijación de carbono (o ciclo de Calvin) 
representa una delas primeras aplicaciones con éxito de los radioisótopos como 
marcadores en bioquímica en las décadas de 1940 y 1950. 
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Figura 14-37. El ciclo de fijación de carbo- 
no forma moléculas orgánicas a partir del 
CO, y del H)0. El ciclo comienza con la reac- 
ción que se muestra en la figura 14-36 y pro- 
duce gliceraldehído 3-fosfato. El número de 
átomos de carbono en cada tipo de molécula 
se indica en un recuadro blanco. Hay muchos 
productos intermediarios entre el gliceraldehí- 
do 3-fosfato y la ribulosa 5-fosfato, pero para 
mayor claridad han sido omitidos en este 
esquema. Tampoco se muestra la entrada de 
agua en el ciclo. 
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Figura 14-38. En las plantas, los cloroplas- 
tos y las mitocondrias, colaboran para 
abastecer a la célula de metabolitos y ATP. 
La membrana interna de los cloroplastos es 
impermeable al ATP y al NADPH, producidos 
durante las reacciones lumínicas de la fotosín- 
tesis. En consecuencia, estas. moléculas son 
canalizadas al ciclo de fijación de carbono 
donde son utilizadas en la formación de azú- 
cares. Los azúcares resultantes se almacenan 
dentro de los cloroplastos, en la forma de 
almidón, o se exportan al resto de la célula 
vegetal. Allí, ellas pueden ingresar a la vía 
generadora de energía que finaliza en la sínte- 
sis.de ATP en las mitocondrias. Las membra- 
nas mitocondriales son permeables al ATP, 
como se indica. 


+ 


PREGUNTA 14-10 


A. ¿Cómo sobreviven las células en las 
raíces de las plantas si no tienen cloro- 
plastos y. no están expuestas a la luz? 

B.A diferencia de las mitocondrias, los 
cloroplastos'no-tienen transportadores 


que les permitan exportar el APP hacia" 
el citosol ¿Cómo pueden las células de 
las plantas obtener el ATP que necesi- 
tan para llevar a cabo las reacciones 
metabólicas que requieren energía en 
el citosol? 


es —>azúcares— 


mitocondria 


cloroplasto 


ATP 


metabolitos 


Los azúcares generados por la fijación de carbono pueden 
ser almacenados como almidón o consumidos liberando ATP 


La mayor parte del gliceraldehído 3-fosfato generado por fijación de carbono en 


los cloroplastos puede usarse de diferentes maneras, según las necesidades de la 
planta. Durante los períodos de excesiva actividad fotosintética el gliceraldehído 
3-fosfato es retenido en el cloroplasto, donde se convierte sobre todo en almidón 


en la estroma (Fig. 14-38). Al igual que el glucógeno en las células animales, el 
almidón es un polímero de la glucosa de gran tamaño molecular que es una reser- 
va de hidratos de carbono y se almacena en forma de granos voluminosos en la 
estroma del cloroplasto (véase Fig. 14-25B). Durante la noche, el almidón se 
degrada a azúcares más simples que ayudan a satisfacer las necesidades metabó- 


licas de la planta. El almidón es una parte importante de la dicta de todos los ani- 


males herbívoros. 


Pero los cloroplastos no son sólo un depósito de reserva. Gran parte del gliceral- 
dehído 3-fosfato producido en ellos se moviliza al citosol celular. Parte ingresa a 
la vía glucolítica (véase Fig. 13-5) donde se convierte en, piruvato, que ingresa al 
ciclo del ácido cítrico en las mitocondrias de la célula vegetal y conduce a la pro- 
ducción de ATP mediante la fosforilación oxidativa (véase Fig. 14-38). Este es el 
ATP que la planta utiliza para su metabolismo general y se sintetiza en las mito- 
condrias de modo similar a lo que sucede en las células animales y otros organis- 
mos no fotosintéticos. 


El gliceraldehído 3-fosfato exportado desde los cloroplastos también se transfor- 
ma en muchos otros metabolitos, como el disacárido sacarosa. La sacarosa es la 
forma principal en la que el azúcar se transporta entre las células de las plantas: 
así como la glucosa es vehiculizada en la sangre de los animales, la sacarosa es 
exportada desde las hojas a través de los vasos proporcionando hidratos de car- 
bono al resto de la planta. 


ORIGEN DE LOS CLOROPLASTOS Y LAS 
MITOCONDRIAS 


En la actualidad se acepta que los cloroplastos y las mitocondrias evolucionaron Y 


a partir de bacterias que fueron endocitadas por las células eucariontes primitivas 
hace más de mil millones de años (véanse Figs. 1-19 y 1-21). Como una reliquia 
de este pasado evolutivo, ambos tipos de orgánulos conservan sus propios geno- 
mas y también su propia maquinaria biosintética que forma el RNA y las proteí- 


nas de los orgánulos. La manera en que las mitocondrias y los cloroplastos se —= 


reproducen —mediante el crecimiento y la división de orgánulos preexistentes- 
proporciona otros indicios acerca de sus antecesores bacterianos (Fig. 14-39). 


Sin embargo, el crecimiento y la proliferación de las mitocondrias y los cloroplas- 


tos es complicado, porque las proteínas que los constituyen están codificadas por 
dos sistemas genéticos separados, uno en el orgánulo y otro en el núcleo celular. 
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Figura 14-39. La mitocondria se divide como una bacteria. (A). Se 
han observado en las mitocondrias tanto la fisión como la fusión. El 
proceso de fisión es conceptualmente similar al de división bacteriana. 
(B). Microfotografía electrónica de una mitocondria en división en Una 
célula hepática. (B, cortesía de Daniel S. Friend). 


En el caso de la mitocondria, la mayoría de los genes bacterianos originales su 
“trasladaron al núcleo celular y quedaron relativamente pocos genes dentro del 
orgánulo. En efecto, las mitocondrias animales contienen un sistema genético 
simple y único: el genoma de la mitocondria humana, por ejemplo, consta sola- 
mente tle 16.569 pares de nucleótidos de DNA que codifican 37 genes. En cam- 
bio, casi todas las proteínas mitocondriales -incluso las necesarias para producir 
la RNA polimerasa mitocondrial y las proteínas ribosómicas, y todas las enzimas 
del ciclo del ácido cítrico- están :-gidas por genes nucleares, por lo tanto, una v-z ss 
formadas, deben pasar al interior de la mitocondria desde el citosol, donde se ¡as eS 
sintetiza (esto se explica en el capítulo 15). ' 


Al igual que la mitocondria, el cloroplasto contiene muchos de sus propios genes, 

como también un sistema completo de transcripción y traducción que produce ' 

proteínas a partir de ellos. Los genomas de los cloroplastos son considerablemen- z . 
te mayores que los de las mitocondrias. En las plantas superiores, por ejemplo, el 

genoma del cloroplasto contiene cerca de 120 genes en 120.000 pares de nucleó- 

tidos. Estos genes son muy similares a los de las cianobacterias, las bacterias foto- 

sintéticas de las que presumiblemente derivan los cloroplastos. Aun así, muchas 

proteínas de los cloroplastos actualmente son codificadas por genes nucleares y 

deben ser importadas desde el citosol. 


Las mismas técnicas que permitieron analizar los genomas de las mitocondrias y 
los cloroplastos hicieron posible también identificar y explorar la biología molecu- 
lar de muchos microorganismos de la Tierra. Algunos de ellos proliferan en los 
hábitats más inhóspitos del planeta, como fuentes termales sulfurosas o respira- 
deros hidrotermales en la profundidad del océano. En estos modernos microbios 
aparentemente extraños, se pueden encontrar indicios sencillos de la historia de 
la vida en la forma de las moléculas de las que están constituidos. Como las hue- 
llas digitales que se dejan en la escena de un crimen, estas moléculas suministran 
pruebas sólidas que permiten conocer la historia de antiguos procesos y permiten 
especular acerca*del origen de los sistemas generadores de ATP que se encuentran 
en las mitocondrias y los cloroplastos actuales. Por consiguiente, terminamos este 
capítulo con una descripción dedicada a la evolución de los sistemas que almace- 
nan energía analizados antes. Ñ 


La fosforilación oxidativa les otorgó a las bacterias 
primitivas una ventaja evolutiva 


Como ya se mencionó, las primeras células vivas de la Tierra tanto procariontes 
como eucariontes primitivas— consumían sobre todo moléculas orgánicas produci- 
das de modo geoquímico y generaban ATP por fermentación. Como el oxígeno 
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Figura 14-40. La fosforilación oxidativa 
podría haberse desarrollado por etapas. 
La primera podría haber implicado la evolu- 
ción de una ATPasa que bombeara protones 
fuera de la célula con la energía producida 
por la hidrólisis del ATP; la segunda etapa 
podría haber implicado la evolución de una 
bomba de protones impulsada por una cade- 
na transportadora de electrones; la tercera 
etapa podría ser el resultado de la unión de 
estos dos sistemas que genera ATP sintasa, 
que usa los protones bombeados por la cade- 
na de transporte de electrones en la síntesis 
de ATP. Una bacteria con este sistema final 
debería haber tenido una ventaja selectiva res- 
pecto de las bacterias con sólo uno o ninguno 
de los sistemas. 
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todavía no estaba presente en la atmósfera, estas reacciones de fermentación 
anaerobia eliminaban ácidos orgánicos, como ácido láctico o ácido fórmico q] 
medio ambiente (véase Fig. 13-4A). 


Es presumible que esta excreción de ácidos orgánicos haya reducido el pH del 
medio y favorecido la supervivencia de células que habían desarrollado proteínas 
transmembrana capaces de bombear H+ fuera del citosol, lo que evitó que la cély. 
la se tornara demasiado ácida (etapa 1, Fig. 14-40). Una de estas bombas Podría 
haber usado la energía disponible de la hidrólisis del ATP para eyectar H+ fuera de 
la célula; una bomba proteica de este tipo pudo haber sido el antepasado de la ATP 
sintasa de nuestros días. 


Cuando la provisión de nutrientes fermentables de la Tierra comenzó a disminuir, 
los microorganismos que pudieron encontrar una manera de bombear H+ sin con. 
sumir ATP podrían haber tenido una ventaja: estaban en condiciones de ahorrar las 
pequeñas cantidades de ATP que provenían de la fermentación de los nutrientes 
para utilizarlas como combustible en otras actividades celulares importantes. Por lo 
tanto, presiones selectivas, como la escasez de nutrientes, podrían haber conduci- 
do a la evolución de las primeras proteínas transportadoras de electrones; que les 
permitieron a las células utilizar el desplazamiento de electrones entre moléculas de 
potenciales redox diferentes como fuente de energía para transportar H+ a través 
de la membrana plasmática (etapa 2, Fig. 14-40). Algunas de estas células po- 
drían haber usado los ácidos orgánicos no fermentables que las células adyacentes 
excretaban como desecho, en la obtención de los electrones necesarios para ali- 
mentar al sistema. Algunas bacterias actuales crecen en ácido fórmico, por ejem- 
plo, utilizando la pequeña cantidad de energía redox proveniente de la transferen- 


.cia de electrones del ácido fórmico al fumarato para bombear H». 


Con el tiempo, algunas bacterias podrían haber iesarrollado sistemas de bombeo 
de H+ mediante transporte de electrones, tan eficientes que podían almacenar más 
energía redox de la que necesitaban para mantener su pH interno. Estas células 
habrían generado grandes gradientes electroquímicos de protones, que podrían 
entonces utilizar para producir ATP. Los protones tal vez volviesen al interior de 
la célula a través de bombas de H+ impulsadas por ÁTP, de una manera básica- 
mente inversa a la que efectúan cuando sintetizan ATP (etapa 3, Fig. 14-40). 
Como estas células requerían una cantidad mucho menor de los nutrientes fer- 
mentables cada vez más escasos podrían haber proliferado a expensas de las célu- 
las vecinas. 


Las bacterias fotosintéticas tienen aun demandas menores 
de su medio ambiente j 


Sin embargo, el progreso evolutivo más importante en el metabolismo energético 
fue casi con seguridad la formación de centros fotoquímicos de reacción que po- 
dían utilizar la energía de la luz solar en la producción de moléculas como el 
NADH. Se piensa que esto sucedió tempranamente en el proceso de la evolución 
celular, hace más de 3 mil millones de años, en las células precursoras de las bac- 
terias verdes sulfurosas. Actualmente, estas bacterias utilizan la energía de la luz 
para transferir átomos de hidrógeno (en forma de un electrón más un protón) 
desde el HS al NADPH y crean así el fuerte poder reductor que se necesita en la 
fijación de carbono (Fig. 14-41). l , . 

El paso siguiente, que se considera que sucedió con la aparición de las cianobac- 
terias hace más de 3 mil millones de años, fue la evolución de microorganismos 
capaces de utilizar el agua como fuente de electrones para la fotosíntesis. Esto 
supone la evolución de una enzima que pudiese escindir el agua y la adición de 
un segundo fotosistema, que actuara en tándem con el primero, lo que permitió 
superar la enorme diferencia de potencial redox entre el H¿0 y el NADPH (véase 
Fig. 14-33). Las consecuencias biológicas de este paso evolutivo fueron enrigue- 
cedoras. Por primera vez existían organismos que tenían sólo demandas químicas 
mínimas de su medio ambiente. Estas células podrían haberse diseminado y evo- 
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Figura 14-41. La fotosíntesis en las bacte- 
rias verdes sulfurosas utiliza ácido sulfhí- 
drico (H,S) como dador de electrones en 
lugar de agua. Los electrones se extraen con 
mayor facilidad del HS que del H20, porque 
el H25 tiene un potencial redox mucho más 
elevado. (véase Fig. 14-33). Por consiguiente, 
sólo es necesario un fotosistema que produce 
NADPH, y el azufre elemental se forma como 
subproducto en lugar de O,. El fotosistema de 
las bacterias verdes sulfurosas se parece al 
fotosistema | de las plantas y las cianobacte- 
rias en que todos utilizan una serie de centros 
de hierro y azufre como aceptores de electro- 
nes, los cuales ceden, por último, sus 
electrones de alta energía a la ferredoxina 
(*d). Un ejemplo de una bacteria de este tipo 
es Chlorobium tepidum, que se puede des- 
arrollar con altas temperaturas e intensidades 
dirección del flujo de electrones bajas de luz en las aguas termales. 
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lucionado omo no lograron hacerlo las. primeras bact: ias fotosintéticas, que 
necesitaban H,S o ácidos orgánicos como fuente de electrones. En consecuencia, 
se acumularon grandes cantidades de materiales orgánicos fermentables, sinteti- 
zados biológicamente. Además, el oxígeno se incorporó a la atmósfera por prime- 
ra vez (Fig. 14-42). 

La disportibilidad de O, hizo posible el desarrollo de bacterias que se basaron en el 
metabolismo aeróbio en la producción de su ATP. Como se explicó antes, estos 
microorganismos pudieron aprovecha" ¡a gran cantidad de energía liberada por la 
degradación de los hidratos de carbor.v y otras moléculas orgánicas reducidas en 
la vía que lleva al CO, y al H20. 


A medida que se acumulaban materiales orgánicos como productos intermediarios 
de la fotosíntesis, algunas bacterias fotosintéticas —como las antecesoras de £. 
colí- perdieron su capacidad de sobrevivir utilizando la energía lumínica y comen- 
zaron a depender enteramente de la respiración celular. Las mitocondrias 
surgieron cuando una célula eucarionte primitiva incorporó una de esas bacterias 
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y Figura 14-42. La vida en la Tierra evolucionó durante miles de millones de años. Con la evolución de los mecanismos de membrana del 

proceso de fotosíntesis, los organismos ya no tuvieron que depender de los productos químicos orgánicos preformados. Podrían entonces ela- 

_./ — borar sus propias moléculas orgánicas a partir del CO, gaseoso. Se considera que la demora de más de mil millones de años entre la aparición 

E] de las bacterias que desdoblaban el agua y liberaban O, durante la fotosíntesis y la acumulación de altos niveles de O, en la atmósfera se debe 

E a la reacción inicial del oxígeno con el abundante ¡ón ferroso (Fe2+) disuelto en los océanos primitivos. Recién a partir del momento en que se 

= y agotó el hierro comenzó a acumularse el oxígeno en la atmósfera. Como respuesta al aumento de la cantidad de oxígeno en la atmósfera apa- 
-  recieron los organismos no fotosintéticos que utilizaban oxígeno y, por último, se elevó la concentración de oxígeno en la atmósfera. 
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Figura 14-43, Methanococcus utiliza 
el acoplamiento quimiosmótico en 
la producción de energía. Esta 
Archaea de las profundidades del 
océano utiliza el gas hidrógeno (H,) 
como fuente del poder reductor en la 
generación de energía. Los pasos de 
reducción inicial tienen lugar en el cito- 
plasma mediante reacciones cataliza- 
das por enzimas. Por el contrario, el 
paso de reducción final implica una 
transferencia de electrones por un 
mecanismo de membrana que origina 
el gradiente de protones necesario 
para activar la síntesis del ATP mientras 
se produce metano como producto de 
desecho. Los círculos verdes del diagra- 
ma representan una serie de coenzi- 
mas especiales a las que están 

unidos los productos metabólicos 
intermediarios. 
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dependiente de la respiración. Las plantas aparecieron algo después cuando una Y 
descendiente de esa célula eucarionte aerobia primitiva capturó una bacteria foto. Y 
sintética, que se transformó en precursor de los cloroplastos. Una vez que las cély- 8: 


las eucariontes adquirieron los simbiontes bacterianos que se transformarían en 
las mitocondrias y cloroplastos, pudieron embarcarse en el asombroso camino de la 
evolución que finalmente los condujo a los organismos multicelulares complejos, 


Las condiciones en las que vive Methanococcus sugieren que 
el acoplamiento quimiosmótico es un proceso antiguo 


Las condiciones actuales que más se asemejan a aquellas en las cuales se consi- 
dera que vivieron las células hace 3.500 a 3.800 millones de años pueden ser las 
que se encuentran en los respiraderos hidrotermales de las profundidades del 
océano. Estos respiraderos representan sitios donde el manto terrestre en estado 
de fusión se abre camino a través de la corteza y expande el suelo del océano. En 
realidad, los organismos modernos que parecen estar más estrechamente relacio- 
nados con las hipotéticas células a partir de las cuales habría evolucionado la vida 
viven a temperaturas muy elevadas (75-95*C), próximas al punto de ebullición 
del agua. Esta capacidad para desarrollarse a esas temperaturas extremas sugiere 
que la célula ancestral común de la vida -la que dio origen a las bacterias, las 
arqueobacterias y los eucariontes— vivió en condiciones anaerobias con tempera- 
turas muy elevadas. 


Una de las arqueobacterias que vive en un ambiente similar en nuestros días es 
Methanococcus jannaschii. Aislado originalmente de un respiradero hidrotermal 
a más de 1.500 m por debajo de la superficie del océano, el organismo crece por 
completo a báse ¿e nutrientes inorgánicos, en total ausencia de luz y de oxígeno, 
y utilizando cosio principios nutritivos el hidrógeno (H>), el CO, y el itrógeno 
gaseoso (N,) que burbujean en los respiraderos de la corteza terrestre. Su forma 
de existencia nos da una pista acerca de cómo las células primitivas podrían haber 
utilizado el transporte de electrones en la obtención de su energía y sus molécu- 
las de carbono a partir de las sustancias inorgánicas que estaban libremente dis- 
ponibles en la superficie terrestre primitiva. 


Methanococcus utiliza el gas N, como fuente nitrogenada en la formación de 
moléculas orgánicas como los aminoácidos. El microorganismo reduce el N, a 
amoníaco (NHz) mediante la adición de hidrógeno, proceso que se denomina fija- 
ción de nitrógeno. Este proceso requiere una gran cantidad de energía, al igual que 
el proceso de fijación de carbono por el cual las bacterias convierten el CO, en azú- 
cares. Gran parte de la energía requerida para ambos procesos proviene de la 
transferencia de electrones del H, al CO,, con la liberación de grandes cantidades 
de metano (CH¿) como producto de desecho (la.formación de este gas le da el 
nombre al organismo; Fig. 14-43). Parte de esa transferencia de electrones tiene 
lugar en la membrana y resulta en el bombeo de protones (H+) a través de ella. 
El gradiente electroquímico de protones resultante estimula a una ATP sintasa de 
la misma membrana a generar ATP. 
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El hecho de que este acoplamiento quimiosmótico exista ya en un microorga- 
3 nismo tan primitivo como Methanococcus sugiere que el almacenamiento de 
di energía procedente del transporte de electrones en un gradiente de H+ es un 
proceso extremadamente antiguo. Por lo tanto, es probable que el acoplamien- 
q - to quimiosmótico haya participado en la evolución de casi todas las formas de 
HN - yida en la Tierra. 


CONCEPTOS ESENCIALES 


e Las mitocondrias, los cloroplastos y muchas bacterias producen ATP por un 
ze | mecanismo de membrana que se denomina acoplamiento quimiosmótico. . 


+ Las mitocondrias generan la mayor parte del ATP de las células animales utili- 
> zando la energía proveniente de la oxidación de los azúcares y los ácidos gra- 
E y Sos. 0 
+ Las mitocondrias tienen dos membranas: interna y externa. La interna delimita 
la matriz mitocondrial, un compartimiento que contiene muchas enzimas, como 
| las del ciclo del ácido cítrico. Estas enzimas dan origen a grandes cantidades de 
pi] NADH y FADH, a partir de la oxidación de la acetil CoA. 


o En la membrana mitocondrial interna, ):'s electrones de alta energía donados por 
| el NADH y el FADH, se desplazan a lo largo de una cadena de transporte de elec- 
trones -la cadena respiratoria— y se combinan por último con el oxígeno mole- 

cular (O,) mediante una reacción favorable desde el punto de vista energético. 


Gran parte de la energía liberada por las transferencias de electrones a lo largo 
| de la cadena respiratoria se aprovecha para bombear H+ fuera de la matriz mito- 
condriál, esto crea un gradiente electroquímico transmembrana de protones 
(H+). El bombéo de protones se realiza por tres grandes complejos enzimáticos 
respiratorios localizados en la membrana. bd 

El gradiente electroquímico de protones resultante a través de la membrana 
mitocondrial interna se aprovecha en la formación de ATP cuando los jones H+ 
fluyen de nuevo a la matriz a través de la ATP sintasa, una enzima localizada 
en las membranas tilacoides de los cloroplastos. 

El gradiente de protones también impulsa el transporte activo de metabolitos 
hacia adentro y hacia afuera de la mitocondria. 

En el proceso de fotosíntesis que se realiza en los cloroplastos y las bacterias 
fotosintéticas, los electrones de alta energía se generan cuando la clorofila 
absorbe la luz solar; esta energía es captada por complejos proteicos denomina- 
dos fotosistemas, que en las células vegetales se localizan en las membranas 
tilacoides de los cloroplastos.  - 

Las cadenas de transporte de electrones asociadas con los fotosistemas transfie- 
ren electrones del agua al NADP+ y forman NADPH. El O, se genera como sub- 
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E producto. 

A e Las cadenas de transporte de electrones en los cloroplastos también generan un 

gradiente de protones a través de la membrana tilacoide. Al igual que en las 

y mitocondrias, este gradiente de protones es utilizado por una ATP sintasa de la 

ñ membrana en la producción de ATP. 

o El ATP y el NADPH que se forman por la fotosíntesis son utilizados en el ciclo 

SÁ de fijación de carbono en la estroma del cloroplasto, y se forman de esta mane- 

AH ra hidratos de carbono a partir del CO. ' 

o Los hidratos de carbono son exportados al citosol de la célula, donde se meta- 
y bolizan proporcionando carbono orgánico, ATP (la mayor parte vía mitocon- 
| drial) y poder reductor al resto de la célula. 

o Se considera que tanto las mitocondrias como los cloroplastos evolucionaron a 
partir de las bacterias fagocitadas por las células eucariontes primitivas. Cada 
uno de estos orgánulos conserva su propio genoma y se divide por mecanismos 
semejantes a los de la división de una célula bacteriana. 


A » Los mecanismos de acoplamiento quimiosmótico están ampliamente difundidos 


y son antiguos. Los microorganismos modernos que viven en ambientes simi- 
lares a los que existieron presumiblemente en las etapas más tempranas de la 
Tierra también utilizan el acoplamiento quimiosmótico en la producción de ATP. 


A A pe 
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ATP sintasa 


'loroplasto 
complejdlantena 


estroma 


fijación de carbono 


PREGUNTAS 


PREGUNTA 14-11 


¿Cuáles de las siguientes afirmaciones son correctas? 
Fundamente sus respuestas. 


A. Después de haberse eliminado un electrón por la luz, la 
afinidad por los electrones de la clorofila con carga positiva 

en el centro de reacción del primer fotosistema (fotosistema 
11) es incluso mayor que la afinidad por los electrones del O. 


B. La fotosíntesis es la transferencia de un electrón desde 
la clorofila a la segunda molécula con una afinidad mucho 
más baja por los electrones. 


C. Dado que se requiere la absorción de cuatro fotones 
para liberar una molécula de O, a partir de dos moléculas 
de agua, la enzima que escinde el agua tiene que mante- 
ner los intermediarios de la reacción firmemente unidos de 
*modo de evitar la liberación de radicales superóxido par- 
cialmente reducidos y, por consiguiente, peligrosos. 


PREGUNTA 14-12 a A 


¿Cuáles de las siguientes afirmaciones son correctas? 
Fundamente sus respuestas. 


A. Los ¡ones metálicos participan en muchas, aunque no en 
todas, de las reacciones de transferencia de electrones. 


B. La cadena de transporte de electrones genera un poten- 
cial eléctrico a través de la membrana porque desplaza 
electrones desde el espacio intermembrana hacia el inte- 
rior de la matriz. 


C. El gradiente electroquímico de protones consta de dos 
componentes: una diferencia de pH y un potencial eléctrico. 


D. La ubiquinona y el citocromo c son portadores de elec- 
trones difusibles. 


E. Las plantas tienen cloroplastos y, por lo tanto, pueden 
vivir sin mitocondrias. 


F. La clorofila y el grupo hemo contienen un extenso siste- 
ma de enlaces dobles que les permiten absorber la luz visi- 
ble. 


G. La función de la clorofila en la fotosíntesis es equivalen- 
te al del hemo en el transporte de electrones mitocondrial. 


_ PALABRAS CLAVE 


acoplamiento quimiosmótico 


cadena de-transporte de electrone 
centro de reacción 
centro ferrosulfurado: 


fijación de nitrógeno: 

«fosforilación oxidaátiva 
"fotofostorilación cíclica 

"fotosíntesis 

fotosistema 

matriz 

mitocondria 

par redox 

potencial rd 

quinona : 

reacción redox 


H. La mayor parte del peso seco de un árbol proviene de 
los minerales que se absorben por las raíces. 


PREGUNTA 14-13 


Un protón único que se desplaza a favor de su gradiente 
electroquímico dentro del espacio de la matriz mitocon- 
drial libera 4,6 kcal/mol de energía libre. ¿Cuántos proto- 
nes tendrían que fluir a través de la membrana mitocon- 
drial interna para sintetizar una molécula de ATP si la AG 
para la síntesis en las condiciones de la célula es de 11 a 
13 kcal/mol? (AG se describe en el capítulo,3, pp. 91-98.) 
¿Por qué es un rango expresado por este último valor y no 
un número preciso? ¿En qué condiciones se aplicaría el 
valor inferior? 


PREGUNTA 14-14 pl 


En el siguiente enunciado elija la opción correcta entre las 
que figuran en bastardilla, y justifique su respuesta. “Si no 
hay O, disponible, todos los componentes de la cadena 
mitocondrial de transporte de electrones se van a acumu- 
lar en su forma reducida/loxidada. Si súbitamente se añade 
O, de nuevo, los transportadores de electrones de la cito- 
cromo oxidasa serán reducidos/oxidados antes/después de 
los de la NADH deshidrogenasa”. 


PREGUNTA 14-15 ' 


Suponga que la transformación de ubiquinona oxidada en 
ubiquinona reducida por la NADH deshidrogenasa se pro- 
duce en el lado de la membrana mitocondrial interna que 
mira hacia la matriz y que su oxidación por el citocromo 
b-c, se produce en el lado de la membrana que mira al 
espacio intermembrana (véanse Figs. 14-9 y 14-19). ¿Cuáles 
son las consecuencias de esta disposición para la genera- 
ción del gradiente de H+ a través de la membrana? 


PREGUNTA 14-16 


Si se aplica un voltaje a dos alambres de platino (electro- 
dos) sumergidos en agua, las moléculas de agua se escin- 
den en gas H, y O). En el electrodo negativo, se donan 
electrones y se libera gas H,; en el electrodo positivo, 

los electrones son aceptados y se produce gas O,. Cuando 
las bacterias fotosintéticas y las plantas escinden el agua, 
se forma O,, pero no Ha. ¿Por qué? 


SE INCUBA CAMBIA EL PH 
EL CLOROPLASTO EXTERNO Y SE 
DURANTE AÑADE ADP Y P; 
VARIAS HORAS 
Figura P14-17. 


PREGUNTA 14-17 


En un experimento perspicaz realizado en la década de . 
1960, primero se sumergieron cloroplastos en una solución 
ácida a pH 4, hasta que la estroma y el espacio tilacoide se 
acidificaran (Fig. P14-17). A continuación se transfirieron a 
una solución básica (pH 8). Esto aumentó rápidamente el 
pH de la estroma a 8, mientras que el espacio tilacoide se 
mantuvo temporariamente en pH 4. Se observó un incre- 
mento explosivo de la síntesis de ATP y, entonces, desapa- 
reció la diferencia de pH entre el tilacoide y la estrorna. 


A. Explique por qué estas condiciones conducen a la sínte- 
sis de ATP. 


B. ¿Se necesita luz para que el experimento funcione? 


C. ¿Qué hubiera pasado si las soluciones se hubiesen inter- 
cambiado de manera inversa, de forma que la primera 
incubación hubiera sido en la solución de pH 8 y la segun- 
da en la solución de pH 4? 


D. ¿El experimento avala o cuestiona el modelo quimios- 
- mótico? Explique sus respuestas. 


PREGUNTA 14-18 


Como primer experimento de laboratorio, se le pide que 
reconstituya juntas, en las mismas vesículas de membrana, 
bacteriorrodopsina purificada =una bomba de H+ impulsa- 
da por la luz de la membrana plasmática de las bacterias 
fotosintéticas- y ATP sintasa purificada de mitocondria de 
corazón de buey (como se muestra en la figura P14-17). 
Luego se le indica que agregue ADP y P;¡al medio externo y 
que estimule con luz la suspensión de vesículas. 
A. ¿Qué observa? : 
B. ¿Qué observa si no se elimina por completo el detergen- 
te y las vesículas de membrana permanecen, por lo tanto, 
permeables a los iones? 


C. Usted le comenta a un amigo durante la cena acerca de 
sus últimos experimentos, y él le pregunta sobre la validez 
de una observación que utiliza componentes de organis- 
mos no relacionados y tan ampliamente divergentes: 
“¿Para qué querría alguien mezclar budín de vainilla con 
líquido para frenos?” 

Defienda su punto de vista contra esta crítica. 
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—- ATP sintasa 
purificada 


bacteriorrodopsina 
- purificada 


detergente 


Z + 


L 
= 


SE AÑADEN 
FOSFOLÍPIDOS Y SE ELIMINA 
EL DETERGENTE 


vesícula cerrada 
(liposoma) 


Figura P14-18. 


PREGUNTA 14-19 


El FADH, se produce en el ciclo del ácido cítrico por un 
complejo enzimático situado en la membrana, el de la suc- 
cinato deshidrogenasa, que contien: FAD unido y que lleva 
a cabo las reacciones: 


» 
Succinato + FAD > fumarato + FADH) 


y 
FADH, > FAD + 2H+ + 2e- 


Sin embargo, el potencial redox el FADH, es sólo de -220 mV. 
Observe la lámina 14-1 (p. 471) y la figura 14-20 y sugiera un 
mecanismo posible por el que los electrones del FADH) 
podrían alimentar la cadena de transporte de electrones. 
Dibuje un diagrama para ilustrar el mecanismo que propone. 


PREGUNTA 14-20 


Algunas bacterias se especializaron en habitar un ambiente 
de pH elevado (pH -10). ¿Supone usted que estas bacterias 
utilizan un gradiente de protones a través de la membrana 
plasmática para producir su ATP? (Ayuda: todas las células 
deben mantener su citoplasma a un pH cercano a la neu- 
tralidad). 


PREGUNTA 14-21 


La figura P14-21 resume el circuito utilizado por las mito- 
condrias y los cloroplastos para interconvertir diferentes 
formas de energía. Es correcto decir que: 


A. Los productos de los cloroplastos son los sustratos para 
las mitocondrias. 


B. La activación de los electrones por los fotosistemas les 
permite a los cloroplastos impulsar la transferencia de elec- 
trones desde el H,0 hasta el hidrato de carbono, en direc- 
ción opuesta a la transferencia de electrones que tiene 
lugar en la mitocondria. 


C. El ciclo del ácido cítrico es la inversa del ciclo normal de 
fijación de carbono. 
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Se ha enviado un manuscrito para su publicación en una 
revista científica prestigiosa. En el artículo los autores des. 
criben un experimento en el que han conseguido aislar 
una molécula de ATP sintasa y después, por aplicación 

de una fuerza sobre ella, consiguieron rotar mecánicamen. 
te su cabeza. Los autores demuestran que la rotación de ja 
cabeza de la ATP sintasa hace que se forme ATP, en ausen. 
cia de un gradiente de H+. ¿Qué significado tendría esto en 
relación con el mecanismo mediante el cual funciona la 
ATP sintasa? ¿Debería ser aceptada la publicación de este 
manuscrito en una de las mejores revistas científicas? 


PREGUNTA 14-23 


Usted mezcla los componentes indicados en una solución. 
Suponiendo que los electrones deben seguir la vía especifi- 
cada en la figura 14-9, ¿en qué experimentos esperaría una 
transferencia neta de electrones al citocromo c? Explique 
por qué en los otros experimentos no se produce transfe- 
rencia de electrones. 


A. Ubiquinona reducida y citocromo c oxidado. 

B. Ubiquinona oxidada y citocromo c oxidado. 

C. Ubiquinona reducida y citocromo c reducido. 

D. Ubiquinona oxidada y citocromo c reducido. 

E. Ubiquinona reducida, citocromo c oxidado y complejo 


citocromo b-c;. 
1 


F. Ubiquinona oxidada, citocromo c oxidado y complejo 
citocromo b-c;. 


G. Ubiquinona reducida, citocromo c reducido y complejo 
citocromo b-c;. z 


H. Ubiquinona oxidada, citocromo c reducido y complejo 
citocromo b-c;. 


$ 


CAPÍTULO QUINCE 


Compartimientos y transporte 
intracelulares 


En cualquier momento dado, una célula eucarionte típica realiza miles de reaccio- 
nes químicas diferentes, muchas de estas reacciones son incompatibles entre sí. 
Por ejemplo, mientras que una serie de reacciones elabora glucosa, otras la degra- 
dem; algunas enzimas sintetizan enlaces peptídicos en tanto que otras los hidroli- 
zan y así sucesivamente. De hecho, si las células de un órgano como el hígado se 
rompen y sus contenidos se mezclan en un tubo, se produce un caos químico y 
las enzimas de las células y otras proteínas se degradan con rapidez por efecto de 
sus propias enzimas proteolíticas. Para que una célula funcione de manera eficaz, 
de algún modo se deben separar los diferentes procesos intracelulares que se pro- 
ducen en forma simultánea. 


Las células han desarrollado diversas estrategias para aislar y organizar sus reac- 
ciones químicas. Una de estas estrategias utilizadas por las células procariontes y 
por las eucariontes, es agrupar las diferentes enzimas requeridas para catalizar 
una secuencia particular de reacciones en complejos grandes formados por múlti- 
ples componentes. Estos complejos se emplean, por ejemplo, en la síntesis de 
DNA, RNA y de proteínas. Otra estrategia, que se halla más desarrollada en las 
células eucariontes, consiste en confinar los diferentes procesos metabólicos, y 
las proteínas requeridas para llevarlos a cabo, dentro de distintos compartimien- 
tos delimitados por membranas. Como se comenta en los capítulos 11 y 12, las 
membranas celulares representan barreras de permeabilidad selectiva a través de 
las que se puede controlar el transporte de la mayoría de las moléculas. En este 
capítulo consideramos la estrategia de la compartimentación y algunas de sus 
consecuencias. 


En la primera sección describiremos los principales compartimientos delimitados 
por membranas u orgánulos delimitados por membranas de las células eucarion- 
tes y trataremos en forma breve sus funciones principales. En la segunda sección 
comentaremos cómo se establece y se mantiene la composición proteica de los 
diferentes compartimientos. Cada compartimiento contiene un único conjunto de 
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PROTEÍNAS 
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Figura 15-1. En las células eucariontes las 
membranas internas forman compartimientos 
y orgánulos donde se realizan diferentes pro- 
cesos metabólicos. En esta microfotografía 
electrónica de una parte de una célula hepáti- 
ca, tomada en un corte transversal, se pueden 
identificar ejemplos de muchos de los princi- 
pales orgánulos delimitados por membranas. 
Los pequeños gránulos negros que se encuen- 
tran entre compartimientos delimitados por 
membranas son agregados de glucógeno y de 
las enzimas que controlan su síntesis y degra- 
dación. (Cortesía de Daniel S. Friend). 


endosoma 
citosol 


peroxisoma 
lisosoma 


mitocondria 


retículo 
endoplasmático 
“con ribosomas 
unidos a sus 
membranas 


núcleo 
membrana 
plasmática 


ribosomas 
libres 


Figura 15-2. Una célula de la mucosa 
intestinal contiene el conjunto básico de 
orgánulos encontrados en la mayoría de 
las células animales. El núcleo, el retículo 
endoplasmático (RE), el complejo de Golgi, los 
lisosomas, los endosomas, las mitocondrias y 
los peroxisomas son compartimientos defini- 
dos, separados del citosol (gris) por al menos 
una membrana que posee permeabilidad 
selectiva. También se muestran los ribosomas, 
aun cuando no están delimitados por una 
membrana y son tan pequeños que no se 
pueden ver con el microscopio óptico y, por lo 
tanto, no se adaptan a la definición original 
de orgánulo. Algunos ribosomas están libres 
en el citosol, mientras que otros están unidos 


“a la superficie citosólica del RE. 


complejo de Golgi 


retículo endoplasmático Ar 


mitocondria 


peroxisomas 


proteínas que debe transferirse en forma selectiva desde el citosol, donde se fabri- 
ca, hasta el compartimiento en el que será utilizado. Este proceso de transferen- 
cia, llamado distribución de proteínas, depende de señales establecidas en la 
secuencia de aminoácidos de las proteínas. En la tercera sección describiremos 
cómo, en las células eucariontes, ciertos compartimientos delimitados por mem- 
branas se comunican con otros por medio de la formación de*“pequeños sacos 
membranosos o vesículas, que se desprenden de un compartimiento, se despla- 
zan a través del citosol y se fusionan con otros compartimientos en un proceso 
denominado transporte vesicular. En las dos últimas secciones examinaremos 
cómo este tráfico vesicular constante también da oxigen a las vías principales de 
liberación. de proteínas desde la célula por medio del proceso de exocitosis y 
de captura desde el exterior por el proceso de endocitosis, 


ORGÁNULOS DELIMITADOS POR MEMBRANAS 


Mientras que una célula procarionte está compuesta por un compartimiento único, 
el citosol, encerrado en la membrana plasmática, una célula eucarionte se encuen- 
tra subdividida, de manera intrincada, por membranas internas. Estas membranas 
crean compartimientos cerrados en los que conjuntos de enzimas pueden actuar 
sin interferencia de las reacciones que se producen en otros compartimientos. 
Cuando se examina al microscopio electrónico un corte transversal de una célula 
vegetal o animal, se pueden observar numerosos sacos, tubos, esferas y estructu- 
ras de forma irregular, pequeños, delimitados por membranas, dispuestos sin 
orden aparente (Fig. 15-1). Estas estructuras constituyen distintos orgánulos, 0 
parte de ellos, cada uno de los cuales contiene un conjunto único de moléculas 
pequeñas y grandes y desarrolla funciones especializadas. En esta sección revisa- 
remos estas funciones y examinaremos cómo pudieron haber evolucionado los 
diferentes orgánulos delimitados por membranas. 


Las células eucariontes contienen un conjunto básico 
de orgánulos delimitados por membranas 


Los principales orgánulos delimitados por membranas de una célula animal se 
ilustran en la Figura 15-2 y sus funciones se resumen en el cuadro 15-1. EstoS 
orgánulos están rodeados por el citosol, que está delimitado a su vez por la mem- 
brana plasmática. El núcleo es, en general, el orgánulo más importante en las 
células eucariontes. Está cercado por una membrana doble, conocida como la 
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COMPARTIMIENTO FUNCIÓN PRINCIPAL ES 
“Citosol ; = contiene muchas vías metabólicas eb ftulos. 3 y 13): síntesis proteica (capítulo 7) 
Núcleo contiene el genoma principal (capítulo 5); síntesis de DNA y RNA (capítulos 6 y 7) 
Retículo endoplasmático (RE). +: síntesis de la mayoría de los lípidos (capítulo 11); síntesis de proteínas que se distribuyen hacia muchos 
SS : ES orgánulos y hacia la membrana plasmática (este. capítulo) : : 
3 Complejo de Golgi ” modificación, distribución y empegustamiento de as y libido: sea para PERÓN o envío hacia otro 
he orgánulo (este capítulo) E 
E Lisosomas : Fepr == degradación intracelular (este dprtlo) , 
30 Endosomas S distribución de material éndocitado (este capítilo) 
Mitocondria ; síntesis de ATP por fosforilación 'oxidativa (capítulo 14) 
a Cloroplastos (en las células vegetales) - síntesis de ATP y fijación de carbono enla fotosíntesis (capítulo 14) 
E Peroxisomas . oxidación de moléculas tóxicas E AN 


| envoltura nuclear y se comunica con el citosol a través de poros nucleares que 
perforan la envoltura. La membrana nuclear externa se continúa con la membra- 
na del retículo endoplasmático (RE), un sistema de sacos y tubos membranosos 
interconectados que, con frecuencia, se extienden a todo lo largo de l:: célula. El 
| RE es el sitio principal de síntesis de membranas nuevas en la célula. Grandes 
áreas del sistema tienen ribosomas adheridos a la superficie citosólica, por lo que 
| se denomina retículo endoplasmático rugoso (RE rugoso). Los ribosomas llevan 
a Cabo la síntesis activa de proteínas que después se liberan en la luz o la mem- 
brana del RE. El retículo endoplasmático liso (RE liso) es escaso en la mayoría 
de las células, peró'está muy desarrollado en otras de modo que realizan funcio- 
| nes particulares: por ejemplo, es el sitio de síntesis de las hormonas esteroides en 
las células de la glándula suprarrenal y el sitio donde se detoxifica una variedad » 
de moléculas orgánicas, incluido el alcohol, en las células hepáticas. En muchas 
células eucariontes el RE liso secuestra también el Ca2+ del citosol; la liberación y 
la recaptación del Ca2+ del RE está implicada en la respuesta rápida a muchas 

| señales extracelulares, como se comenta en los capítulos 12 y 16. 


El complejo de Golgi, que suele situarse cerca del núcleo, recibe proteínas y lípi- 
dos desde el RE, los modifica y luego los remite hacia otros destinos en la célula. 
| Los sacos pequeños de enzimas digestivas denominados /lisosomas degradan los 

orgánulos desgastados, como también las macromoléculas y las partículas captu- 
radas por la célula por medio de la endocitosis. En su camino hacia los lisosomas, 

] los materiales endocitados deben pásar primero a través de una serie de compar- 
timientos llamados endosomas, que distribuyen las moléculas ingeridas y reciclan 7 
algunas de ellas de nuevo hacia la membrana plasmática. 


Los peroxisomas son orgánulos pequeños delimitados por una única membrana. 
Contienen enzimas que se emplean en una variedad de reacciones oxidativas que 
degradan lípidos y destruyen moléculas tóxicas. Las mitocondrias y los cloroplas- 
| tos (en las células vegetales) están rodeados por una membrana doble y son los 
sitios de la fosforilación oxidativa y la fotosíntesis, respectivamente (comentadas 
en capítulo 14); ambos contienen membranas que están muy especializadas en la 

4 producción de ATP. 


Muchos de los orgánulos delimitados por membranas como el RE, el complejo de 

Golgi, las- mitocondrias y los cloroplastos, se mantienen en sus localizaciones rela- 

| tivas en la célula por adherencia al citoesqueleto, en especial a los microtúbulos. 
Los filamentos del citoesqueleto constituyen carriles de desplazamiento de los 

nl orgánulos y de dirección del tránsito de las vesículas entre ellos. Estos movimien- 


pre 


He 
1 AE 


tos son impulsados por proteínas motoras que utilizan la energía de la hidrólisis 
del ATP para propulsar los orgánulos y las vesículas a lo largo de los filamentos, 
como se describe en el capítulo 17. 
| En promedio, los orgánulos delimitados por membranas ocupan en conjunto casi 
la mitad del volumen de una célula eucarionte (Cuadro 15-2) y la cantidad total 
| de membrana asociada con ellos es enorme: en una célula típica de mamífero, por 
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Pe de CUADRO. 15-2. VOLÚMENES RELATIVOS OCUPADOS POR LOS PRINCIPALES 


ORGÁNULOS DELIMITADOS POR MEMBRANAS EN UNA CÉLULA HEPÁTICA 
(HEPATOCITO) 

COMPARTIMIENTO * $ PORCENTAJE DEL VOLUMEN NÚMERO APROXIMADO | 
INTRACELULAR TOTAL DE LA CELULA - POR CELULA 

Citosol , 54 VA 
Mitocondria 5522 1.700 

Retículo endoplasmático ES : AA 1 

Núcleo O IN NR 1 

Complejo de Golgi A 1 

Peroxisomas 1 400 

Lisosomas 1 300. 

Endosomas 1 -200 


ejemplo, el área de la membrana del retículo endoplasmático es de 20 a 30 veces 
mayor que el de la membrana plasmática. En términos de superficie y masa, la 
membrana plasmática es sólo un componente membranoso menor en la mayor: 
“de las células eucariontes. 


Se puede aprender mucho de la composición y la función de un orgánulo una vez 
que se ha aislado de otras estructuras celulares. Si bien los orgánulos son dema 
siado pequeños para ser aislados en forma manual es posible separarlos entre sí 
por centrifugación diferencial (descrita en la lámina 4-4, pp. 164-165). Una vez 
que se ha obtenido una muestra purificada de un tipo de orgánulo se pueden ider 
tificar sus proteínas. En muchos casos se incuba el orgánulo en un tubo de ensa- — | 
yd en condiciones que permiten estudiar sus funciones. Las mitocondrias aisla- 
das, por ejemplo, pueden producir ATP a partir de la oxidación del piruvato a CC 

y agua, siempre que se les suministre ADP y O, en cantidad suficiente. 


Los orgánulos delimitados por membranas evolucionaron 
en formas diferentes ¿ 


> Para intentar comprender las relaciones entre los diferentes compartimientos ( 
una célula eucarionte moderna, es útil considerar cómo debieron haber evolucio- 
nado. ES probable que los compartimientos hayan evolucionado en etapas. Se 
"considera que los precursores de las primeras células eucariontes fueron microo 
ganismos simples, semejantes a las bacterias, que tenían membrana plasmática, 
« pero no membranas internas. En estas células, la membrana plasmática habría 
satisfecho todas las funciones dependientes de membranas, entre ellas la sínte 
de ATP y de los lípidos, como lo hace la membrana plasmática en la mayoría de 
las bacterias modernas. Las bacterias pueden prosperar con esta disposición debi- 
do a su pequeño tamaño y, por esa razón, a su elevada relación superficie-vol. 
men: el área de la membrana plasmática es suficiente para sostener todas las fun- 
ciones vitales para las que es requerida. Las células eucariontes actuales, SiN 
embargo, tienen volúmenes 1.000 a 10.000 veces más grandes que el de u: 
bacteria típica como £. coli. Una célula de tamaño similar tiene una relación 
superficie-volumen pequeña y es posible que no sobreviva con la membrana plas- 
SDE mática como única membrana. De este modo, es probable que sin el desarrollo 
sus membranas internas no se hubiera producido el incremento del tamaño 
de una célula eucarionte típica. 


Se considera que los orgánulos delimitados por membranas surgieron durante - 
evolución a partir de por lo menos, dos orígenes. Se cree que las membranas 
nucleares y las del RE, el complejo de Golgi, los endosomas y los lisosomas Se o” 
ginaron por invaginación de la membrana plasmática (Fig. 15-3). Estas membl. 
nas, y los orgánulos que rodean, forman parte de lo que se denomina sistema de 
q endomembranas. Como explicaremos después, los contenidos de estos orgánul”” 
(con excepción del núcleo) están comunicados de manera extensa entre sí y 

el exterior de la célula por medio de vesículas pequeñas que brotan de uno de ellos 
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y se fusionan con otro. En concordancia con este origen evolutivo las células tra- 


5 tan los contenidos de estos orgánulos en cierto modo como si fuesen “extracelu- 


lares”. El esquema hipotético presentado en la figura 15-3 explicaría también por 
qué el núcleo está rodeado por dos membranas. Si bien es infrec:ente la invagi- 
nación de la membrana en las bacterias actuales, sí"se produce e: algunas bacte- 
rias fotosintéticas en las que se internalizan las regiones de la membrana plasmá- 
tica que contienen el aparato fotosintético, formando vesículas intracelulares. 


Se considera que las mitocondrias y los cloroplastos se originaron de maneras dife- 
rentes. Se diferencian de todos los demás orgánulos en que poseen pequeños geno- 
mas que pueden elaborar sus propias proteínas, como se describió en el capítulo 
14. La similitud de estos genomas y de algunas de sus proteínas con los de las bac- 
terias sugieren con firmeza que las mitocondrias y los' cloroplastos evolucionaron 
a partir de las bacterias que fueron endocit:las por.células eucariontes primitivas 
con las que inicialmente vivieron en simbiosis (Fig. 15-4). Como sería de esperar 
por sus orígenes, las mitocondrias y los cloroplastos permanecen aislados del trán- 
sito vesicular extenso que conecta el interior de la mayoría del resto de los orgánu- 


los circundados por membranas entre sí y con el exterior de la célula. 

Después de haber realizado una revisión breve de los principales orgánulos deli- 
mitados por membranas de la célula eucarionte, volvemos ahora a la pregunta de 
cómo adquiere cada orgánulo su conjunto único de proteínas. , 


DISTRIBUCIÓN DE LAS PROTEÍNAS 


Antes de que una célula eucarionte se reproduzca mediante la división en dos 
debe duplicar sus orgánulos delimitados por membranas. Una célula no puede 
fabricarlos de la nada: requiere información y materiales contenidos en los mis- 
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——— membrana nuclearinterna——————+Figura-15-3,-Las membranas nucleares y el 


RE pueden haber evolucionado por la 
invaginación de la membrana plasmática. 
En las bacterias, la única molécula de DNA 
está adherida a la membrana plasmática. Es 
posible que en una célula procarionte muy 
antigua la membrana plasmática, con su DNA 
adherido, se hubiera invaginado hasta formar 
una envoltura de dos capas de membranas 
que rodearan por completo al DNA. Se supo- 
ne que esta envoltura finalmente se despren- 
dió de la membrana plasmática en su totali- 
dad, originando un compartimiento nuclear 
rodeado por una membrana doble. Esta 
envoltura nuclear se encuentra penetrada por 
canales denominados poros nucleares, que le 
permiten comunicarse en forma directa con el 
citoso!. Otras porciones de la misma membra- 
na formaron el RE, al que se adhirieron algu- 
nos ribosomas. Este esquema hipotético expli- 
caría por qué el espacio entre las membranas 
interna y la externa del núcleo s-- continúa 
con la luz cel RE. 
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Como se muestra en los dik 
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les, esta implicaría que las proteínas de 
membrana pueden difundirse libremen: 
te entre las dos membranas nucleares; 
Sin,embargo, cada una de ellas tiene”* 
una composición proteica diferente; lo 
que refleja funciones diferentes: ¿Eómo 
contiliaría esta paradoja aparente? 


Figura 15-4, Se considera que las mitocon- 
drias se originaron cuando un procarionte 
aerobio fue incorporado por una célula 
eucarionte anaerobia más grande. Se cree 
que los cloroplastos se originaron más tarde 
en una forma similar, cuando una célula euca- 
rionte aerobia internalizó un procarionte 
fotosintético. Esta teoría explicaría por qué 
estos orgánulos tienen dos membranas y por 
qué no participan en el tránsito vesicular que 
conecta muchos otros compartimientos intra- 
celulares. 
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moléculas; a continuación de dividen y, durante la división celular, se distribuyen 
entre las dos células hijas. El crecimiento de los orgánulos requiere el aporte de 
lípidos nuevos que elaboran más membrana y la provisión de las proteínas ade. 
cuadas (tanto las proteínas de membrana como las proteínas solubles que ocupa. 
rán el interior del orgánulo). Aun en las células que no se encuentran en división, 
las proteínas se producen en forma continua. Estas proteínas recién sintetizadas 
se deben enviar a los orgánulos de una manera precisa (algunas para su secre. 
ción final desde la célula y otras para reemplazar las proteínas de los orgánulos 
que fueron degradadas). Por lo tanto, es necesario dirigir las proteínas recién for- 
madas a los orgánulos correspondientes de modo que una célula pueda crecer, 
dividirse y funcionar en forma adecuada. 


En el caso de algunos orgánulos como las mitocondrias, los cloroplastos, los pero- 
xisomas y el interior del núcleo, las proteínas son proporcionadas directamente 
desde el citosol. En otros casos, cono sucede en el complejo de Golgi, los lisoso- 
mas, los endosomas y las membranas nucleares, las proteínas y los lípidos son 
proporcibnados indirectamente a través del RE, que constituye el sitio principal de 
la síntesis de estas sustancias. Las proteínas ingresan al RE directamente desde el 
citosol: algunas se retienen allí, pero la mayoría se transporta por medio de vesí- 
culas hacia el sistema de Golgi y, más tarde, hacia otros orgánulos o a la mem- 
brana plasmática. 


, En esta sección se explican los mecanismos por los que las proteínas entran direc- 
e tamente en los orgánulos delimitados por membranas desde el citosol. Las proteí- 
nas elaboradas en el citosol son dirigidas hacia localizaciones diferentes en la célu- 
la de acuerdo con los rótulos de dirección específicos que contienen en sus secuen- 
cias de aminoácidos. Cuando alcanzan la dirección correcta, ingresan en el orgá- 
nulo. 


Las proteínas ingresan en los orgánulos pbr medio de tres 
mecanismos 


La síntesis de casi todas las proteínas de la célula comienza en los ribosomas del 
citosol. Las excepciones son las escasas proteínas de las mitocondrias y de los clo- 
roplastos que se sintetizan en los ribosomas que se encuentran en el interior de 
estos orgánulos; sin embargo, la mayoría de las proteínas de las mitocondrias y 
de los cloroplastos se elaboran en el citosol y luego se importan. El destino de 
cualquier molécula proteica sintetizada en el citosol depende de su secuencia 
de aminoácidos, que puede contener una señal de distribución que dirige a la pro- 
teína hacia el orgánulo en que se la requiere. Las proteínas que carecen de esa 
señal quedan como residentes permanentes en el citosol; las que poseen la señal, 
se desplazan desde el citosol hacia el orgánulo apropiado. Señales de distribución 
diferentes dirigen las proteínas hacia el núcleo, las mitocondrias, los cloroplastos 
(en los vegetales), los peroxisomas y el RE. 


Cuando un, orgánulo delimitado por membranas importa proteínas desde el citosol 

o desde otro orgánulo se enfrenta con un problema: ¿cómo pueden transportar 

proteínas a través de membranas que son normalmente impermeables a las molé- 

culas hidrófilas? Esta tarea se cumple de maneras distintas según los diferentes 
orgánulos. 


1. Las proteínas que se desplazan desde el citosol hacia el núcleo se transpor- 
tan a través de los poros nucleares que penetran las membranas nucleares 
interna y externa; los poros actúan como puertas selectivas que transportan 
macromoléculas específicas en forma activa, pero que también permiten la 
difusión libre de moléculas más pequeñas (mecanismo 1, Fig. 15-5). 


2. Las proteínas que se desplazan desde el citosol hacia el RE, las mitocondrias, 
los cloroplastos o los peroxisomas atraviesan la membrana del orgánulo por 
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———————Figura-15-5. Los orgánulos delimitados 
por membranas importan proteínas por 
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intermedio de proteínas translocadoras localizadas en ésta; a diferencia del n 


transporte a través de los poros nucleares, la molécula proteica transportada 
debe desplegarse de modo de poder cruzar la membrana en forma serpen- 
teante (mecanismo 2, Fig. 15-5). Las bacterias cuentan con proteínas trans- 
locadoras similares en sus membranas plasmáticas que utilizan en la expor- 
tación de proteínas desde su citosol, 


+ 3. Las proteínas que se desplazan desde el RE hacia un compartimiento del sis- 
tema de endomembranas o desde él, se transportan por medio de un 
mecanismo que es fundamentalmente diferente de los otros dos. Estas pro- 
teínas son conducidas por vesículas de transporte, que se cargan con 
proteínas desde el espacio interior de un compartimiento o luz, a medida que 
se desprenden de su membrana. A continuación, las vesículas descargan su 
contenido en un segundo compartimiento y se funden con la membrana 
(mecanismo 3, Fig. 15-5). En el proceso se envían también lípidos y prote- 
ínas de membrana desde el primer compartimiento hacia el segundo. 


vos 


Las secuencias señal dirigen las proteínas hacia 
el compartimiento correcto 


La señal de distribución típica de las proteínas eg un segmento continuo de la 
secuencia de aminoácidos, por lo general, de 15 a 60 aminoácidos de longitud. Con 
frecuencia (pero no siempre) esta secuencia señal se elimina de la proteína termina- 
da, una vez que se realizó la distribución. En el cuadro 15-3 se muestran algunas 
de estas secuencias señal que especifican los diferentes destinos en la célula. 


Las secuencias señal son necesarias y suficientes para dirigir una proteína hacia 
un orgánulo en particular. Esto fue demostrado con experimentos en los que se 
eliminó o transfirió la secuencia de una proteína a otra por intermedio de técnicas 
de ingeniería genética (descritas en el capítulo 10). Por ejemplo, la eliminación de 
un secuencia señal de una proteína del RE la convierte en citosólica, mientras que 
la colocación de un secuencia señal de RE al comienzo de una proteína citosólica 
vuelve a dirigirla hacia el RE (Fig. 15-6). Las secuencias señal que especifican el 
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Figura 15-6. Los secuencias señal condu- 
cen a las proteínas al orgánulo correspon- 
diente. (A) Las proteínas destinadas al RE 
poseen un secuencia señal N-terminal que las 
conduce hacia ese orgánulo, mientras que 

las destinadas a permanecer en el citosol care- 
cen de esta secuencia. (B) Pueden usarse téc- 
nicas de DNA recombinante para cambiar la 
posición de los dos tipos de proteínas: sé eli- 
mina la secuencia señal de la proteína del RE y 
se la adhiere a la proteína citosólica. El resulta- 
do es que las proteínas terminan en una loca- 
lización anormal en la célula. Estos experimen- 
tos indican que la secuencia señal del RE es 
necesaria y suficiente para dirigir una proteína 
hacia allí. 


CUADRO 153 ALGUNAS SECUENCIAS SEÑALES TÍPICAS 


FUNCIÓN DE SEÑAL EJEMPLO DE SECUENCIA SEÑAL 


+H3N-Met-Met-Ser-Phe-Val-Ser-Leu-Leu-Leu-Val-Gly-te-Ley. 
Phe-Trp-Ala-Thr-Glu-Ala- Glu-Gin-Leu-Thr-Lys-Cys-Glu-Val-Val. 
Phe-Gln- . 

=Lys-Asp-Glu-Leu-COO->- 


+H¿N-Met- Leu-Ser-Leu-Arg-Gin-Ser-lle-Arg-Phe-Phe- Lys-Pro- 
Ala-Thr-Arg-Thr-Leu-Cys-Ser-Ser- Arg-Tyr-Leu-Leu- 


Importar hacia el RE 


Retención en la luz del RE 


Importar hacia la 
mitocondria 
Importar.hacia el núcleo -Pro-Pro-Lys-Lys- ya: -LysVal- 


Importar hacia los do e -Ser-LysLeu- 


Los aminoácidos con cargas a se muestran en rojo y los que tienen carga negativa en azul. En la caja amarilla 
se encierra un bloque extenso de aminoácidos hidrófobos. 

HN índica el N-terminal de una proteína; COO” indica el C-terminal. La señal de retención en el RE suele denomi- 
narse por la abreviatura formada por las iniciales de sus aminoácidos, KDEL. 


mismo destino pueden variar en gran medida aun cuando tienen la misma fun- 
ción: propiedades físicas, como la hidrofobicidad o la ubicac:ón de los aminoáci- 
dos cargados, a menudo aparentan ser más importantes en la función de estas 
señales que la secuencia exacta de aminoácidos. 


Las proteínas ingresan en el núcleo a través de los poros 
nucleares 


La envoltura nuclear encierra el DNA y define el compartimiento nuclear. Está for- 
mada por dos membranas concéntricas. La membrana nuclear interna contiene 
proteínas que actúan como sitios de unión de los cromosomas (tratados en el capí- 
tulo 5) y provee el anclaje para la lámina nuclear, una red de filamentos protei- 
cos finamente entretejidos que reviste la cara interna de esta membrana y propor- 
ciona el sostén estructural para la envoltura nuclgar (comentada en capítulo 17). 
La composición de la membrana externa tiene úna semejanza estrecha con la 
membrana del RE, con la que se continúa (Fig. 15-7). 


En todas las células eucariontes, la envoltura nuclear está perforada por los poros 
nucleares, que forman las puertas a través de las que entran o abandonan el 
núcleo todas las moléculas. El tránsito se produce en ambas direcciones a través 
de los poros: las proteínas recién elaboradas destinadas al núcleo ingresan desde 
el citosol (Película 15-1); las moléculas de RNA, que se sintetizan en el núcleo, y 
las subunidades ribosómicas, ensambladas en él, se exportan. Las moléculas del 
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- núcleo, lo que sugiere que el transporte nuclear es un paso final de control de cali- 
> dad en la síntesis y el procesamiento del mRNA (explicado en el capítulo 7). 

“Un poro nuclear es una estructura grande y compleja compuesta por alrededor de 
“unas 100 proteínas diferentes (Fig. 15-8). Cada poro contiene uno o más canales 


dl 


llenos de agua a través de los cuales las moléculas hidrosolubles pequeñas pue- 
=— den pasar libremente y de manera no selectiva entre el núcleo y el citosol. Muchas 
de las proteínas que revisten el poro nuclear contienen regiones extensas y no 
estructuradas, que se consideran que forman una maraña desordenada, muy 
- parecida al lecho de algas marino. La malla entremezclada llena el centro del canal 
y evita el pasaje de moléculas grandes, pero permite la salida de las más peque- 
ñas. 
Df Las moléculas más grandes (como las proteínas y los RNA) y los complejos 
24 macromoleculares deben presentar una señal de distribución apropiada para pasar 
a través del poro nuclear. La secuencia señal que dirige a una proteína desde el 
4 citosol hacia el núcleo, llamada señal de localización nuclear, consiste típicamen- 
0 te en una o dos secuencias cortas que contienen varias lisinas o argininas cor: 
carga positiva (véase cuadro 15-3). 

] Las proteínas citosólicas, denominadas receptores de transporte nuclear, se unen 
con la señal de localización nuclear ubicada sobre las proteínas recién sintetizadas 
destinadas al núcleo. Estos receptores ayudan a dirigir la proteína nueva hacia un 

| poro nuclear al interactuar con las fibrillas similares a tentáculos que se extienden 
desdé el reborde del poro (Fig. 15-9). Como toda proteína que crea orden, la 

importación de proteínas al núcleo requiere energía. En este caso, la energía es 
E provista por la hidrólisis del GTP, que impulsa el transporte nuclear en la dirección 
E apropiada (T:j. 15-10). Las proteínas del poro nuclear operan esta puerta mole- 
cular a una velocidad asombrosa que bombea las macromoléculas en ambas direc- 
ciones a tr::vés de cada poro. 


ri 
y e fibrilla 
2 citosólica 


membrana 
nuclear externa 


envoltura 
nuclear 


NÚCLEO 


A lámina 
subunidad nuclear membrana 
anular A nuclear interna 
ica Li — 3 
fibrilla nuclear “jaula” nuclear 50 nm 
(A) , 
citosol 


0,1 um 


RNA mensajero que se empalmaron en forma incompleta no se exportan desde el — 


Distibucón de las potes 50% 


cenmvaltuna mualar 


espacio 
perinuclear 


poro 
nuclear 


Figura 15-7. La memiirzua mudesr externa 
se continúa con el RE. La memirama dolblle 
de la envoltura nuclear está penetradia por llos 
poros nucleares. No se muestran los rilbaso- 
mas que normalmente se emauentram umidos a 
la superficie citosólica de lla membrana dial RE 
y a la membrana nuclear extenma. 


Figura 15-8. El complejo del poro nudear 
forma una puerta a través de la qual las 
moléculas eéntran y salen del núdeo. 

(A) Dibujo de una pequeña región die la emvol- 
tura nuclear que muestra dos complejos del 
poro. Cada complejo está compuesto ¡par um 
gran número de subunidades proteicas dife- 
rentes. Las fibrillas proteicas protruyem ¡por 
ambos lados del complejo; sobre el lado 
nuclear convergen y forman una estructura 
similar a una jaula. El espacio entre las fibrillas 
es bastante amplio como para no obstruir el 
acceso a los poros. (B) Microfotografía elec- 
trónica de una región de la envoltura nudear 
que muestra una visión lateral de dos comple- 
jos del poro nuclear (corchetes). (C) 
Microfotografía electrónica que muestra una 
visión frontal de complejos del poro nuclear; 
las membranas fueron extraídas con detergen- 
te. (B, cortesía de W. Franke; C, cortesía de 
Ron Milligan). 
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3 
las proteínas se despliegan e imgresam en las mitocondrias y 
los dianeplastos 
1238 y RMAS,, y anños ogínulos se especializam en la síntesis de ATP. Los do- 


po completar la translocarí 
(Fig. 15-11). Las proteínas chaperonas (explicadas en el capítulo 4) dentro de llos 
orgánulos ayudan a atraer a la proteína a través de las dos membranas y reple- 
garla una vez en el interior. El transporte ulterior hacia un sitio particular diem 
del orgánulo, como la membrana interna o extema o la tilacoide, suele requesir 
otras señales de distribución en la proteína, que con frecuencia sólo se expunen 
después de haber eliminado la primera secuencia señal. La inserción de proteinas 
transmembrana dentro de la membrana interna, por ejemplo, es guiada ¡pur 
secuencias señal en la proteína que comienzan y detienen el proceso dl- tiramssis- 
rencia a través de la membrana, como describiremos «¿después para la in: erción die 
proteínas transmembrana en la membrana del RE. 

EJ crecimiento y el mantenimiento de las mitoconá:ias y los cloroplastos requiie- 
ren no sólo la importación de proteínas nuevas sino también la incorporación die 
lípidos nuevos en sus membranas. Se considera que la mayoría de los fosfolípidos 
de sus membranas se importan a partir del RE, que constituye la fuente principal die 
síntesis lipídica exi la céluia. Los fosfolípidos se transportan individualme ate hacia 
estos orgánulos por medio de proteínas hidrosolubles transportadoras de lípidos 
que extraen una molécula de fosfolípido de una.membrana y la envían hacia la 
otra. Estas proteínas aseguran que las diferentes membranas celulares retengam 
su composición lipídica característica. 


Las proteínas ingresan en el retículo endoplasmático 
mientras se sintetizan 


El retículo endoplasmático (RE) es el sistema de membranas más extenso en una 
célula eucarionte (Fig. 15-12A) y, a diferencia de los orgánulos comentados hasta 
aquí, actúa como punto de entrada para las proteínas destinadas a otros orgánu- 
los, como también para el RE mismo. Todas las proteínas destinadas al complejo 
de Golgi, los desmosomas y los lisosomas y las destinadas a la superficie celular, 
ingresan primero en el RE desde el citosol. Una vez en el interior del RE o incor- 
poradas en su membrana, las proteínas no vuelven a reingresar en el citosol 
durante su viaje posterior. Serán transferidas por medio de vesículas de transpor- 
te de un orgánulo a otro y, en algunos casos, desde un orgánulo hacia la mem- 
brana plasmática o hacia el exterior de la célula. 
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Figura 15-11. Las proteinas se importan al 
interior de una mitocendiia en uma ferma 


por 
na externa de la mitocondiía, El complejo del 
receptor y la proteína adherida difunde en 
sentido lateral en la merabrana hacia un sitio 
de contacto donde se transloca la proteína 
través de las membranas externa e interna por 
medio de una proteína translocadora (Película 
15.2). En el interior del orgánulo una peptida- 
sa señal desprende la secuencia señal, Las 
proteínas se importan hacia el interior de los 
cloroplastos por un mecanismo similar, No se 
muestran las proteínas chaperonas que ayu- 
dan a extraer las proteínas a través de las 
membranas y a que se vuelvan a plegar. 
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Dus clases de proteínas se transfieren desde el citosol hacia el RE: 1) las proteí- 
mas hidrosolubles son translocadas por completo a través de la membrana del RE 
y selliberan en su luz; 2) las proteínas transmembranas futuras son translocadas 
síllo en parte y quedan incluidas en la membrana del RE. Las proteínas hidroso- 
Inibiles están destinadas a la secreción (por liberación en la superficie celular) o 
thitem a la luz de un orgánulo; las proteínas transmembrana se destinan a la mem- 
Ihrama del RE, a la de otro orgánulo o a la plasmática. Todas estas proteínas son 
diiiigidas en principio hacia el RE por un secuencia señal del RE, un segmento de 
odho o más aminoácidos hidrófobos (véase cuadro 15-3, p. 502) que también 
participa en el proceso de translocación a través de la membrana. 


A diferencia de las proteínas que ingresan en el nútleo, las mitocondrias, los clo- 


mplastos y los peroxisomas, la mayoría de las proteínas que entran en el RE + 


comienzan a ser enhebradas a través de la membrana del RE antes de completar 
la símtesis de la cadena polipeptídica. Esto requiere que el ribosoma que sintetiza 
la proteína se encuentre adherido a la membrana del RE. Estos ribosomas unidos 
a la membrana cubren la superficie del RE y crean regiones llamadas retículo 
endoplasmático rugoso debido a su aspecto en forma de cuentas de rosario carac- 
terístico cuando se lo observa al microscopio electrónico (Fig. 15-12B). 


Em consecuencia, hay dos poblaciones separadas de ribosomas en el citosol. Los 
ribosomas unidos a membranas se hallari adheridos al lado citosólico de la mem- 
brana del RE (y la membrana nuclear externa) y elaboran proteínas que son 
translocadas dentro del RE. Los ribosomas libres no están adheridos a ninguna 
membrana y producen todas las demás proteínas codificadas por el DNA nuclear. 
Tanto unos como otros son idénticos desde el punto de vista estructural y funcio- 
nal. se diferencian sólo por el tipo de proteínas que elaboran en un momento 
determinado. Cuando un ribosoma produce una proteína con una secuencia señal 
para el RE, éste dirige al ribosoma hacia la membrana del RE. A medida que se 
traduce una molécula de mRNA, muchos ribosomas.se unen a ella y forman un 
polirribosoma (explicado en capítulo 7). En el caso de una molécula de mRNA 
que codifica una proteína con una secuencia señal de RE, el polirribosoma se ase- 
gura con firmeza a la membrana del RE por medio de las cadenas polipeptídicas 
en crecimiento, que se insertan en ella (Fig. 15-13). 


Las proteínas solubles se liberan dentro de la luz del RE 


La secuencia señal del RE es guiada hacia la membrana del RE con la ayuda de, 
por lo menos, dos componentes: 1) una partícula de reconocimiento de señal 
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cia señal del RE cuando es expuesta sobre el ribosoma; 2) un receptor SRP, 

inmerso en la membrana del RE, que reconoce la partícula. La unión de una SRP 

a una secuencia señal determina que se retarde la síntesis proteica por parte del 

ribosoma hasta que éste y la SRP que lleva adherida se fijen a un receptor SRP. 

E Después de la unión con este receptor se libera la SRP y vuelve a comenzar la sín- 

1 tesis; ahora, el polipéptido se abre paso dentro de la luz del RE por intermedio de 

un canal de translocación en la membrana del RE (Fig. 15-14). De este modo, la 

24—- SRP y su receptor funcionan como promotores moleculares conectando los ribo- 

Ea somas que sintetizan proteínas que contienen secuencias señal con los canales de 
translocación del RE disponibles. 


El Además de dirigir las proteínas hacia el RE, la secuencia señal -que para las pro- 
== teínas solubles está casi siempre en el N-terminal- cumplen la función de abrir el 
a, canal de translocación. El péptido señal permanece unido al canal mientras 
3 el resto de la cadena proteica es enhebrada a través de la membrana como un 


3] (SRP; signal-recognition particle;, presente en el citosol, que se une a la secuen- 


bucle grande. En algún momento durante la translocación una peptidasa señal, 
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Figura 15-13. La síntesis de las proteínas 
del citosol y la de los orgánulos delimita- 
dos por membranas (entre ellos el RE) 
ocurre en un conjunto común de riboso- 
mas. Los ribosomas que traducen las proteí- 
nas citosólicas permanecen libres en el citosol. 
En las proteínas destinadas al RE una secuen- 
cia señal (rojo) sobre la cadena polipeptídica 
naciente dirige el ribosoma hacia la membra- 
na del RE. Muchos ribosomas se unen a cada 
molécula de mRNA formando un polirriboso- 
ma. Al final de cada ciclo de síntesis proteica 
las subunidades ribosómicas se liberan y se 
reúnen con un conjunto común en el citosol. 


PREGUNTA 15-3 


Explique cómo una molécula de MRNA 
puede permanecer adherida a la mem- 


brana del RE mientras los ribosomas 
que la traducen se liberan de ella y/se 
reúnen en el citosol después de cada 
ciclo de traducción. 


Figura 15-14. Una secuencia señal para RE 
y una SRP dirigen el ribosoma hacia la 
membrana del RE. La SRP se une a la 
secuencia señal expuesta y al ribosoma y, por 
este motivo, torna más lenta la síntesis protei- 
ca. A continuación, el complejo SRP-ribosoma 
se une al receptor de la SRP en la membrana 
del RE. Se libera entonces la SRP, en tanto el 
ribosoma pasa a un canal de translocación 
proteica en la membrana de RE. Por último, el 
canal de translocación inserta la cadena poli- 
peptídica en la membrana y comienza a trans- 
ferirla a través de la bicapa lipídica. 
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Figura 15-15. Una proteína soluble cruza 
la membrana del RE e ingresa en la luz. La 
secuencia señal se une a un canal de translo- * 
cación proteico y transfiere activamente el 
resto del polipéptido a través de la bicapa lipí- 
dica como un.bucle. En algún punto durante 
el proceso de translocación una peptidasa 
escinde el péptido señal de la proteína en cre- 
cimiento. El canal de translocación abre y 
eyecta entonces la secuencia señal escindida 
dentro de la bicapa, donde se degrada. Se 
libera el péptido translocado como una proteí- 
na soluble dentro de la luz del RE. Una vez 
liberada la proteína se cierra el poro del canal 
de translocación. Para mayor claridad, aquí y 
en las dos figuras siguientes se omitió el ribo- 
soma unido a la membrana. 
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secuencia reinicia la translocación más adelante en la cadena polipeptídica y otra 
la detiene y provoca la liberación del polipéptido y así sucesivamente para las 
secuencias subsiguientes. De esta manera, las proteínas de membrana de pasos 
múltiples quedan hilvanadas dentro de la bicapa lipídica a medida que son sinte- 
tizadas por un mecanismo que semeja el funcionamiento de una máquina de 
coser. ' 


Así, ya se examinó cómo ingresan las proteínas en la luz del RE o quedan inclui- 
das en su membrana. A continuación explicaremos cómo se trasladan por medio 
del transporte vesicular. 


TRANSPORTE VESICULAR 


El ingreso en el RE suele ser sólo el primer paso de un camino hacia otros desti- 
nos. Ese destino, al menos al comienzo, es el complejo de Golgi. El transporte 
desde el RE hacia el complejo de Golgi y desde éste hacia otros compartimientos 
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Figura 15-16. Una proteína transmem- 
brana de paso único se integra en la 
membrana del RE. Una secuencia señal 
N-terminal para RE (rojo) inicia la transferen- 
cia como en la Figura 15-15. Además, la 
proteína contiene también una segunda 
secuencia hidrófoba, una secuencia de 
detención de transferencia (anaranjado). 
Cuando esta secuencia ingresa en el canal 
de translocación, éste descarga la proteína 
por los laterales en la bicapa lipídica. La 
secuencia señal N-terminal se escinde y deja 
la proteína transmembrana anclada en la 
membrana (Película 15.4). La síntesis protei- 
ca sobre el lado citosólico continúa hasta 
completarse. 


BéNicia señal interna no eliminask 
da (se muestra como secuencia de 3 
comienzo de transferencia, en rojo:en la 
figura 15-17) pero que no contienel 


O modo, prediga la orienta- 
membrana de una proteína 
etiza con una secuencia 

ñ minal eliminada, seguida:pal 
una secuencia de detención de pe 
rencia, seguida por una secuencia de 
comienzo de transferencia. 

C. ¿Qué disposición de secuencias Señal 
le permitiría la inserción de una protei- 
na de pasos múltiples con un número 
impar de segmentos transmembrana? 


Figura 15-17. Una proteína transmembra- 
na de paso doble emplea una secuencia 
de. comienzo de transferencia interna al 
integrarse en la membrana del RE. Una 
secuencia señal interna del RE (rojo) actúa 
como una señal de comienzo de transferencia 
e inicia la transferencia de la cadena polipep- 
tídica. Como la secuencia señal N-terminal 
para el RE, esta señal interna se reconoce por 
medio de una SRP que lleva el ribosoma hacia 
la membrana del RE (no presentada). Cuando 
en el canal de translocación ingresa una 
secuencia de detención de transferencia (ana- 
ranjado), el canal descarga ambas secuencias 
dentro del plano de la bicapa lipídica. No se 
escinde la secuencia de comienzo de transfe- 
rencia ni la de detención y la cadena polipep- 
tídica entera permanece anclada en la mem- 
brana como una proteína transmembrana de 
paso doble. Las proteínas que atraviesan más 
veces la membrana contienen un mayor 
número de pares de secuencias de detención 
y comienzo, por lo que se repite el mismo 
proceso en cada par. 
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Figura 15-18. Las vesículas brotan de una 
membrana y se fusionan con otra; trans- 
portan los componentes de la membrana 
y las proteínas solubles entre los compar- 
timientos celulares. Cada compartimiento 
encierra un espacio, o luz, que es equivalente 
desde el punto de vista topológico al exterior 
de la célula (Fig. 11-19). Como se muestra, el 
espacio extracelular y cada compartimiento 
delimitado por una membrana (sombreado en 
gris) se comunican entre sí por medio de vesí- 
culas de transporte. En la vía secretoria exter- 
na (flechas rojas) las moléculas proteicas se 
transportan desde el RE, a través del complejo 
de Golgi, hacia la membrana plasmática o 
(por medio de los endosomas tardíos) hacia 
los lisosomas. En la vía endocítica interna (fle- 
chas verdes), vesículas derivadas de la mem- 
brana plasmática ingieren moléculas extracelu- 
lares y las envían a los endosomas tempranos 
y luego (por medio de los endosomas tardíos) 
a los lisosomas. 
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del sistema de endomembranas se lleva a cabo por medio del brote continuo y 
fusión de las vesículas de transporte. Las vías de transporte mediadas por estas 
vesículas se extienden hacia afuera del RE hasta la membrana plasmática y, hacia 
adentro, desde esta última hacia los lisosomas; de este modo, proporcionan vías 
de comunicación entre el interior de la célula y sus alrededores. Como las protej. 
nas y los lípidos se transportan hacia el exterior por estas vías, muchos de ellos 
sufren diversos tipos de modificaciones químicas, como el agregado de cadenas 
laterales de hidratos de carbono (tanto en las proteínas como en los lípidos) y la 
formación de puentes disulfuro (en los polipéptidos) que estabilizan la estructura 
proteica, 


En esta sección se explicó el modo en que las vesículas trasbordan proteínas y 
membranas entre los compartimientos celulares, lo que permite que las células se 
alimenten y segreguen. También se consideró cómo son conducidas estas vesícy- 
las de transporte hacia sus destinos correspondientes, sea en el RE, en el comple- 
jo de Golgi, en la membrana plasmática o en algún otro compartimiento delimita- 
do por membranas. 


Las vesículas de transporte conducen proteínas solubles 
y de membrana entre los compartimientos 


El transporte vesicular entre los compartimientos delimitados por membranas del 
sistema de endomembranas está muy organizado. Una de las vías secretoras prin- 
cipales hacia el exterior comienza con la biosíntesis de proteínas sobre la mem- 
brana del RE y su ingreso en el RE, y continúa a través del complejo de Golgi 
hasta la superficie celular; en el complejo de Golgi, una rama lateral las conduce 
por los endosomas hasta los lisosomas (Fig. 15-18). Una de las vías endocíticas 
principales hacia el interior, que determina la ingestión y la degradación de las 
moléculas extracelulares, moviliza los materiales desde la membrana plasmática, 
a través de los endosomas, hacia los lisosomas. 


Para funcionar en forma correcta, cada vesícula de transporte que brota desde un 
compartimiento debe tomar de éste sólo las proteínás apropiadas para su destino y 
fusionarse sólo con la membrana de destino adecuada. Una vesícula que transpor- 
ta una carga procedente del complejo de Golgi hacia la membrana plasmática, por 
ejemplo, debe excluir las proteínas que tienen que permanecer en el complejo y se 
debe fusionar con la membrana plasmática y no con cualquier otro orgánulo. En 
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Figura 15-19. Las moléculas de clatrina forman jaulas similares a canastas que ayu- 
dan a dar a las membranas la forma de vesículas. (A) Las microfotografías electrónica: 
muestran la secuencia de acontecimientos en la formación de una vesícula recubierta con 
datrina a partir de una fosa. Las fosas y las vesículas recubiertas con clatrina que se mues- 
tran aquí son inusualmente grandes y se forman en la membrana plasmática de un oocito 
de gallina. Participan en la captación de partículas formadas por lípidos y proteínas dentro 
del oocito, que forman el huevo. (B) Microfotografía electrónica que muestra numerosas 
depresiones y vesículas recubiertas con clatrina que brotan de la superficie interna de la 
membrana*plasmática de células cultivadas de la piel. (A, cortesía de M.M. Perry y A.B. 
Gilbert, J. Cell Sci. 39:257-272, 1979. Con autorización de The Company of Biologists; B, de 
J. Heuser, J. Cell Biol. 84:560-583, 1980. Con autorización, de Rockefeller University Press). 


tanto participa en este flujo constante de componentes membranosos, cada orgá- 
nulo debe mantener su identidad propia, es decir, su composición proteica y lipí- 
dica distintiva. Todos estos procesos de reconocimiento dependen de las proteínas 
asociadas con la membrana de las vesículas de transporte. Como se verá, los dife- 
rentes tipos de vesículas de transporte van y vienen entre los diversos orgánulos 
y cada uno lleva un conjunto de moléculas distinto. 


. 


La brotación de la vesícula está inducida por el ensamblado 
de la cubierta proteica 


Por lo general las vesículas que brotan de las membranas tienen una cubierta pro- 
teica característica en su superficie citosólica y, por lo tanto, se denominan vesí- 
culas recubiertas. Después de brotar de su orgánulo que le dio origen, la vesícula 
se deshace de su cubierta y permite que su membrana interactúe directamente con 
la membrana con la que se debe fusionar. Las células producen diferentes clases 
de vesículas recubiertas, cada una con una cubierta proteica característica. Se con- 
sidera que la cubierta cumple al menos dos funciones: da forma de brote a la 
membrana y ayuda a capturar moléculas para el posterior transporte. 


Las vesículas mejor estudiadas son las que tienen las cubiertas compuestas sobre 
todo por la proteína clatrina. Estas vesículas recubiertas con clatrina emergen del 
complejo de Golgi en su vía secretora hacia el exterior y a partir de la membrana 
plasmática en su camino endocítico hacia el interior. En la membrana plasmática, 
por ejemplo, cada vesícula comienza como una fosa recubierta por clatrina. Las 
moléculas de clatrina se ensamblan y forman una red del tipo de una canasta 
sobre la superficie citosólica de la membrana y este proceso de ensamblado-es el 
que empieza a darle forma de vesícula (Fig. 15-19). Una proteína pequeña que se 
une al GTP, denominada dinamina, se ajusta como un anillo alrededor del cuello 
de cada fosa recubierta profundamente invaginada. Junto con otras proteínas reu- 
nidas alrededor del cuello de la vesícula, la dinamina produce la constricción del 
anillo y por lo tanto el desprendimiento de la vesícula de la membrana. Otras cla- 
ses de vesículas de transporte, con diferentes cubiertas proteicas, participan tam- 
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bién en el transporte vesicular. Se forman de una manera similar y llevan conjun. 1 
tos de moléculas característicos entre el retículo endoplasmático, el complejo de 
Ñ Golgi y la membrana plasmática. Pero, ¿cómo selecciona un transporte vesicular 

su carga específica? Este mecanismo se conoce mejor en el caso de las vesículas 


recubiertas con clatrina. 


La clatrina por sí sola no participa en la captura de moléculas específicas para el 
transporte. Ésta es la función de una segunda clase de cubiertas proteicas llama. 
das adaptinas, que por un lado afirman la cubierta de clatrina a la membrana 
vesicular y, por el otro, ayudan a seleccionar las moléculas que deben cargar para 
su transporte. Las moléculas que se transportarán conducen señales específicas 
que son reconocidas por los receptores de carga presentes en la membrana del 
compartimiento. Las adaptinas ayudan a capturar moléculas de carga específicas 
al atrapar los receptores a los que se unen. De esta manera, se incorpora un con- 
junto seleccionado de moléculas de carga, unidas a sus receptores específicos, en 
la luz de cada vesícula recubierta por clatrina de reciente formación (Fig. 15-20). 
Existen por lo menos dos clases de adaptinas: las que se unen a los receptores de 
carga en la membrana plasmática son diferentes de las que se unen a los recepto- 
res de carga en el complejo de Golgi, lo que refleja las diferencias en la carga de 
cada una de estas fuentes. Una clase diferente de vesículas recubiertas, llamada 
vesícula recubierta COP (COP es la abreviatura de coat protein, “cubierta protej- 
ca”), está comprometida en el transporte de moléculas entre el RE y el complejo 
de Golgi y de una parte de este último hacia otra (Cuadro 15-4), 


El acoplamiento vesicular depende de ¡as proteínas 
de reconocimiento inicial y de las SNARE 


» 


Después de que una vesícula de transporte brota de una membrana debe encontrar 
el camino a su destino correcto y entregar su contenido. En la mayoría de los casos 
la vesícula es transportada en forma activa por proteínas motoras que se mueven 
a lo largo de las fibras del citoesqueleto, como se comenta en el capítulo 17. 
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Después de completar el brote, se eliminan las cubiertas proteicas y la vesícula desnuda se puede fusionar con su membrana diana. Cubiertas 
proteicas de similar función se encuentran en otros tipos de vesículas recubiertas. 
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Cuando alcanzó su objetivo, la vesícula de transporte debe reconocer y acoplarse 
con el orgánulo. Sólo entonces puede fusionarse con la membrana diana y des- 
cargar su contenido. La impresionante especificidad de la vesícula de transporte 
sugiere que cada una de ellas despliega sobre su superficie marcadores molecula- 
res que la identifican de acuerdo con su origen y carga. Estos marcadores deben 
ser reconocidos por receptores complementarios presentes en la membrana apro- 
piada, incluida la membrana plasmática. Este proceso de identificación depende 
de una familia de proteínas denominadas proteínas Rab. Estas proteínas, ubica- 
das sobre la superficie de la vesícula, son reconocidas por las p,oteínas de reco- 
nocimiento inicial (tethering proteins) que se encuentran sobre la superficie 
citosólica de la membrana diana. Cada orgánulo y cada tipo de vesícula de trans- 
porte tiene una combinación única de proteínas Rab, que actúan como marcado- 
res que identifican cada tipo de membrana. Este sistema de codificación de Rab y 
las proteínas de reconocimiento inicial ayudan a asegurar que las vesículas de 
transporte, se fusionen sólo con la membrana correcta. El reconocimiento adicio- 
nal lo provee una. familia de proteínas transmembrana relacionadas conocidas 
como SNARE. Una vez que la proteína de reconocimiento inicial ha capturado a 
una vesícula mediante la sujeción de su proteína Rab, las SNARE sobre la vesícu- 
la (denominadas v-SNARE) interactúan con las SNARE complementarias presen- 
tes sobre la membrana diana (llamadas t-SNARE) y acoplan la vesícula en el 
lugar (Fig. 15-21). 

Una vez que la vesícula de transporte reconoce su membrana diana y se acopla a 
ella debe fusionarse y entregar su carga. La fusión no sólo permite entregar el 
contenido de la vesícula en el interior del orgánulo, sino que también agrega la 
membrana vesicular a la membrana del orgánulo. Sin embargo, la fusión de las 
membranas no siempre se continúa en forma inmediata con el acoplamiento; a 
menudo espera una señal molecular específica. Mientras que el acoplamiento 
requiere sólo que las dos membranas se acerquen lo suficiente para que interac- 
túen las proteínas que protruyen de las dos bicapas lipídicas, la fusión requiere 
una aproximación mayor: las dos bicapas deben encontrarse dentro del 1,5 nm 
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Se puede observar el brotéeéde las vesí- 
culas recubiertas con clatriñia desde 


aptinas, clatrina y dinamina-GTP 


preparación de membrana: ¿Qué 
obBsServaría si omitiera A) adaptinas, B) 
clátrina o C) dinamina? D):¿Qué obsér- 
varía si los fragmentos de la membrana 
plasmática fueran de una:célula proca- 
rionte? 


Figura 15-21. Las proteínas Rab y las 
SNARE ayudan a dirigir las vesículas de 
transporte a sus membranas diana. Una 
proteína filamentosa de reconocimiento inicial 
sobre una membrana se une a una proteína 
Rab localizada en la superficie de una vesícu- 
la. Esta interacción permite a la vesícula aco- 
plarse sobre la membrana diana. Una proteína 
v-SNARE sobre la vesícula se une a una t- 
SNARE complementaria sobre la membrana 
diana. Mientras que Rab y las proteínas 

de reconocimiento inicial permiten el 
reconocimiento inicial entre una vesícula y su 
membrana diana, el apareamiento de SNARE 
complementarias también ayudan a asegurar 
que las vesículas de transporte alcancen las 
membranas diana correspondientes. 
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Figura 15-22. Las proteínas SNARE desem- 
peñan una función central en la fusión de 
las membranas. El apareamiento de las 
v-SNARE con las t-SNARE fuerza a las dos 
bicapas lipídicas a una aposición estrecha. La 
fuerza de las SNARE en conjunto extrae todas 
las moléculas de agua que permanecen atra- 
padas entre las dos membranas y permite que 
sus lípidos fluyan juntos formando una bicapa 
lipídica continua. En una célula es posible que 
otras proteínas reclutadas en el sitio de fusión 
cooperen con las SNARE e inicien esta fusión. 
Proteínas adicionales ayudan a apartar las 
SNARE de modo que puedan ser usadas de 
nuevo. 
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transporte | 


v-SNARE 
t-SNARE 
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una de otra para que sus lípidos puedan entremezclarse. Esta aproximación se 
logra al desplazar al agua de la superficie hidrófila de la mermbrana —un proceso 
que es altamente desfavorable desde el punto de vista energético y, por eso, impi- 
de que las membranas se fusionen al azar. En consecuencia, las fusiones de 
membranas en todas las células deben estar catalizadas por proteínas especializa- 
das que se ensamblan en el sitio de fusión formando un complejo de fusión, que 
proporciona los medios para cruzar esta barrera de energía. Se considera que las 
proteínas SNARE en sí desempeñan una función central en el proceso de fusión: 
después de aparearse, la v-SNARE y la t-SNARE se enrollan entre sí y actúan 
como un torniquete que tira de las dos membranas acercándolas (Fig. 15-22). 


VÍAS SECRETORAS 


El tránsito vesicular no está confinado al interior de la célula. Se extiende hacia la 
membrana plasmática y desde ella, Las proteínas, los lípidos y los hidratos de car- 
bono recién fabricados se envían desde el RE, por el compiejo Te Golgi, hasta la 
superficie celular por medio de vesículas de transporte que se fusionan con 
la membrana plasmática en un proceso denominado exocitosis. Cada molécula 
que viaja a lo largo de esta vía pasa a través de una secuencia fija de comparti- 
mientos delimitados por membranas y con frecuengia sufre modificaciones quími- 
cas durante su marcha. 


En esta sección seguimos la vía de las proteínas hacia el exterior a medida que 
viajan desde el RE, donde se elaboran y modifican, a través del complejo de Golgi, 
donde se modifican aun más y se distribuyen, hasta la membrana plasmática. A 
medida que la proteína pasa de un compartimiento a otro, se controla si se ha ple- 
gado en forma apropiada y si se ha ensamblado con sus acompañantes adecua- 
dos, de modo que se liberan en la superficie celular sólo las proteínas fabricadas 
correctamente, mientras que las otras se degradan en la célula. 


La mayoría de las proteínas son modificadas en forma 
covalente en el RE 


La mayoría de las proteínas que ingresan en el RE sufren allí una modificación 
química. Los puentes disulfuro se forman por la oxidación de pares de cadenas 
laterales de cisteína (Fig. 4-26), una reacción catalizada por una enzima que resi- 
de en la luz del RE. Los puentes disulfuro ayudan a estabilizar la estructura de las 
proteínas que puedan encontrar modificaciones en el pH y las enzimas de degra- 
dación en el exterior de la célula, ya sea después de segregadas o de haberse 
incorporado en la membrana plasmática. Los puentes disulfuro no se forman en 
el citosol debido al ambiente reductor que existe allí. 


Muchas de las proteínas que ingresan en la luz del RE o en su membrana se con- 
vierten en glucoproteínas en el RE por la unión covalente de cadenas laterales cor- 
tas de oligosacáridos. Este proceso de glucosilación se lleva a cabo por enzimas 
específicas que se encuentran en el RE pero no en el citosol. Sólo algunas proteí- 
nas sufren glucosilación en el citosol y las que lo hacen tienen un único azúcar 
adherido. Los oligosacáridos en las proteínas tienen varias funciones según la pro- 


2 teína; pueden protegerla de la degradación y retenerla en el RE hasta que sea ple- 
- gada correctamente o ayudan a guiarla hasta el orgánulo apropiado al actuar 
como señal de transporte de modo de empaquetarla en las vesículas de transpor- 
te correspondientes. Cuando se exponen sobre la superficie celular, los oligosacá- 
ridos forman parte de la capa de hidratos de carbono de la célula (Fig. 11-35) y 
pueden intervenir en el reconocimiento de una célula por otra. 


En el RE no se agregan los azúcares a la proteína uno a uno para crear la cadena 
lateral de oligosacáridos. En cambio, se fija en bloque un oligosacárido ramifica- 
do, preformado, que contiene un total de 14 azúcares, a todas las proteínas que 
— tienen sitios adecuados de glucosilación. El oligosacárido se adhiere por primera 
vez a un lípido especializado, llamado dolicol, presente en la membrana del RE; 
7 después éste se transfiere al grupo amino (NH)) de una cadena lateral de aspara- 
] gina sobre la proteína, inmediatamente después de que la asparagina diana emer- 
Jj geenla luz del RE durante la translocación de la proteína (Fig. 15-23). Este agre- 
Ñ gado tiene lugar en un único paso enzimático catalizado por una enzima unida a 
i la membrana (una oligosacárido proteína transferasa) que tiene su sitio activo 
xpuesto sobre el lado luminal de la membrana cel RE, lo que explica por qué las 
proteínas citosólicas no son glucosiladas de este modo. Una secuencia simple de 
: tres aminoácidos, de los cuales la asparagina es uho, define qué residuos de aspa- 
: ragina de la proteína reciben el oligosacárido. Se dice que las cadenas laterales de 
oligosacáridos ligadas con un grupo NH, de asparagina en una proteína, están V- 
ligadas y representan por lejos el tipo más común de ligaduras encontradas en las 
elueoproteínas. 


El agregadó de un oligosacárido de 14 azúcares en el RE constituye sólo el primer 
paso de una serie de modificaciones posteriores antes de que emerja la glucopro- 
teína madura en el otro extremo de la ruta hacia el exterior. Pese a su similitud 
inicial, los oligosacáridos M-ligados de las glucoproteínas maduras son notable- 
mente diversos. Toda la diversidad proviene de las modificaciones de la estructu- 
ra precursora presentada en la figura 15-23. Este procesamiento del oligosacári- 
do comienza en el RE y continúa en el complejo de Golgi. 
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Figura 15-23. Muchas proteínas son gluco- 
siladas en el RE. Casi tan pronto como la 
cadena polipeptídica ingresa en la luz del RE 
se glucosila por el agregado de cadenas latera- 
les de oligosacáridos a determinadas asparagi- 
nas del polipéptido. Cada cadena de oligosa- 
cárido se transfiere a la asparagina como una 
unidad intacta, a partir de un lípido llamado 
dolicol; esta reacción es catalizada por la enzi- 
ma oligosacaril transferasa (no mostrada). Las 
asparaginas que se glucosilan están siempre 
presentes en las secuencias tripeptídicas aspa- 
ragina- X-serina o asparagina-X-treonina, 
donde X puede ser cualquier aminoácido. 
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. Figura 15-24. Las chaperonas previenen 
que las proteínas mal plegadas o ensam- 
bladas en forma parcial abandonen el 
RE. Las proteínas mal plegadas se unen a las 
proteínas chaperonas en la luz del RE y por 
eso quedan retenidas, mientras que las que 
están plegadas normalmente se trasladan en 
vesículas de transporte hacia el complejo de 
Golgi. Si las proteínas mal plegadas no pue- 
den volver a plegarse en forma adecuada, se 
las transporta hacia el citosol, donde se 
degradan. 


El control de la salida del RE garantiza la calidad 
de la proteína 


Algunas proteínas elaboradas en el RE están destinadas a funcionar allí. Se retienen 
en el RE (y son regresadas a éste cuando se escapan hacia el complejo de Golgi) po 
medio de una secuencia C-terminal de cuatro aminoácidos denominada señal de 
retención en el RE (véase cuadro 15-3, p. 502), que es reconocida por una Proteína - 
receptora de membrana en el RE y el complejo de Golgi. Sin embargo, la mayoría de 
las proteínas que ingresan en el RE están destinadas a otras localizaciones; sg; 


empaquetadas en vesículas de transporte que brotan del RE y se fusionan con el a 
complejo de Golgi. La salida del RE, sin embargo, es muy selectiva. Las proteínas que 


se pliegan en forma incorrecta y las diméricas o multiméricas que no logran ensam- 
blarse en forma adecuada, se retienen activamente en el RE por medio de su unión 
con las proteínas chaperonas que residen allí. La interacción con las proteínas cha- 
peronas mantiene a las proteínas en el RE hasta que se produce el plegamiento apro- 
piado; si esto no sucede, las proteínas finalmente son degradadas (Fig. 15-24). Las 
moléculas de anticuerpos, por ejemplo, están compuestas por cuatro cadenas polipep- 
tídicas (Fig. 4-29) que se ensamblan en una molécula de anticuerpo completa den- 
tro del. RE. Los anticuerpos ensamblados en forma parcial se retienen en el RE hasta 
que se acoplan las cuatro cadenas polipeptídicas; cualquier anticuerpo que no com: 
plete correctamente este proceso es finalmente degradado. En este sentido el RE con- 
trola la calidad de las proteínas que exporta hacia el complejo de Golgi. 


A veces, sin embargo, este mecanismo de control de calidad puede ser perjudicial 
para el organismo. La principal mutación que provoca la enfermedad genética 
común, fibrosis quística, que causa una degeneración intensa del pulmón, por 
ejemplo, produce una proteína de transporte de la membrana plasmática que se 
encuentra mal plegada; aun cuando la proteína mutante podría áttuar normal- 
mente como un canal de cloruro si alcanzara la membrana plasmática, se retiene 
en el RE dando origen a consecuencias graves. La devastación que produce la 
enfermedad no está causada porque la mutación inactiva una proteína importan- 
te sino porque las células descartan la proteína activaantes de darle la oportuni- 
dad para actuar. Ñ 


El tamaño del RE es controlado por la cantidad de proteína 
que fluye a través de él 


Si bien las chaperonas ayudan en el plegamiento adecuado del RE y retienen al 
que no lo hace, cuando la síntesis es vigorosa el sistema puede ser superado. 
Cuando la producción de la proteína de una célula excede la capacidad del trans- 
porte (y del plegamiento) de su RE, las proteínas plegadas en forma incorrecta 


comienzan a acumularse. Estas proteínas aberrantes actúan, en realidad, como - 


señal para dirigir la célula a que produzca más RE. Esto se lleva a cabo median- 
te la activación de un conjunto especial de receptores que residen en la membra- 
na del RE que, a su vez, activa un extenso programa transcripcional denomina- 
do respuesta a proteínas desplegadas (UPR; un/olded protein response). Este pro- 


grama da lugar a que la célula produzca más RE, que incluye la totalidad de la y 


maquinaria molecular requerida para restaurar el plegamiento y el procesamiento 
adecuado de la proteína (Fig. 15-25). 
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El programa UPR permite que las células ajusten el tamaño del RE de acuerdo con 
las necesidades, de modo que la carga de proteínas que ingresa a la vía secretora 
será plegada de manera eficaz y adecuada. Sin embargo, en algunos casos inclu- 
so un RE expandido puede tornarse sobrecargado. Si no puede restablecerse un 
equilibrio adecuado, y continúa la acumulació1 de proteínas plegadas de manera 
incorrecta, el programa UPR puede impulsar a lá célula a su autodestrucción por 
apoptosis. Esta situación es la que puede causar la diabetes de comienzo en la 
edad adulta en la que los tejidos del cuerpo se tornan gradualmente resistentes a 
los efectos de la insulina. A medida que se estimula a las células secretoras de 
insulina del páncreas a producir más y más insulina, su RE puede alcanzar su 
capacidad máxima hasta el punto en que se torna imposible desde una perspecti- 
ya fisiológica una mayor expansión. Entonces, el programa UPR puede activar la 
muerte celular. Lamentablemente, a medida que se eliminan las células secrétoras 
de insulina la demanda para producir más insulina disminuirá en las células 
supervivientes, que exige más a su RE y determina que con más probabilidad 
éstas también se destruyan. Esta pérdida escalonada de células productoras de 
insulina exacerba la enfermedad. 


Las proteínas se modifican y se distribuyen aun más en el 
complejo de Golgi 


El complejo de Golgi suele localizarse cerca del núcleo y, en las células animales, 
con frecuencia se encuentra cerca del centrosoma, una estructura pequeña próxi- 
ma al centro de la célula. Está formado por sacos aplanados delimitados por mem- 
branas (cisternas), que están dispuestos como pilas de platos. Cada pila contiene 
de 3 a 20 cisternas (Fig. 15-26). El número de pilas de Golgi por célula varía en 
gran medida de acuerdo con el tipo de célula: algunas células pequeñas contienen 
una pila larga mientras que otras contienen cientos de pilas muy pequeñas. 


Cada pila de Golgi tiene dos caras distintas: una de entrada o cís y una de salida 
o trans. La cara cis se halla adyacente al RE, mientras que la trans apunta hacia 
la membrana plasmática. La cisterna más externa de cada cara se conecta con una 
red de tubos y vesículas membranosas interconectados (Fig. 15-26A). Las proteí- 
nas solubles y de membrana ingresan en la red cís de Golgi por medio de las vesí- 
culas de transporte derivadas desde el RE. Las proteínas viajan a través de las cis- 
ternas en sucesión por medio de vesículas de transporte que brotan de una cister- 


na y se fusionan con la siguiente. Las proteínas salen desde la red trans de Golgi 
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- Figura 15-25. Las proteínas mal plegadas 


en la luz del RE activan la producción de 
chaperonas y la expansión del RE. Las 
proteínas mal plegadas se unen a receptores 
que estimulan la producción de un regulador 
de la transcripción. Esta proteína se transloca 
al núcleo donde activa a genes que codifican 
chaperonas y otros componentes del RE, 

que así favorecen el plegamiento y el proce- 
samiento adecuados de las proteínas. Al sis- 
tema se lo conoce como respuesta a proteí- 
nas desplegadas. 
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Figura 15-26. El complejo de Golgi está formado por una pila de sacos apla- 
nados delimitados por membranas. (A) Reconstrucción tridimensional de una 
pila de Golgi. Fue reconstruida a partir de microfotografías electrónicas del comple- 
jo de Golgi de una célula secretora animal. Para ver el modo de ensamblado de los 
medelos tridimensionales véase la Película 15.6. (B) Microfotografía electrónica de 
una pila de Golgi de una célula vegetal, donde es especialmente característica. 
Aquí se orienta como en (A). (C) Complejo de Golgi en un fibroblasto cultivado 
teñido con un anticúerpo fluorescente que lo marca de manera específica. (A, redi- 
bujado a partir de A. Rambourg e Y. Clermont, Eur. J. Cell Biol. 51:189-200; B, cor- 
tesía de George Palade; C, cortesía de John Henley y Mark McNive:;). 


SS 
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en vesículas de transporte destinadas a la superficie celular o a otro compartimien- 
to (Fig. 15-18). Se considera que tanto la red cís como la red trans de Golgi son | 
importantes para distribuir las proteínas: las proteínas que ingresan en la red cis 
pueden moverse a través de las pilas de Golgi o, si contienen una señal de reten- 
> ción en el RE, regresar al RE; las proteínas que salen de la red trans se distribu- 
yen según si están destinadas a los lisosomas o a la superficie celular. Más ade- 
lante se presentarán algunos ejemplos de distribución por la red trans de Golgi y 
. se mostrarán algunos de los métodos de rastreo de las proteínas a través de las 
vías secretoras de la célula en la sección Biología experimental, pp. 520-521. 


Muchos de los grupos de oligosacáridos que se agregan a las proteínas en el RE 
sufren modificaciones posteriores en el complejo de Golgi. Por ejemplo, en algu- 
nas proteínas se crean cadenas complejas de oligosacáridos a través de un proce- 
so sumamente ordenado en el que se agregan y se quitan azúcares por medio de 
una serie de enzimas que actúan en una secuencia determinada en forma estricta 
a medida que la proteína pasa a través de la pila de Golgi. Existe una correlación 
bien definida entre la posición de la enzima en la cadena del proceso de aconteci- 
mientos y su localización en la pila de Golgi: las enzimas que actúan más tempra- 
no se encuentran en las cisternas cercanas a la cara cís, mientras que las que ac- 
túan más tarde se ubican próximas a la cara trans. 


Las proteínas secretoras se liberan de la célula por exocitosis 


En todas las células eucariontes existe una corriente constante de vesículas que ; 
brotan de la red trans de Golgi y se fusionan con la membrana plasmática. Esta 
vía de exocitosis constitutiva opera en forma continua y aporta lípidos y proteí- 
nas recién elaborados a la membrana plasmática (Película 15.7); es la vía por la 
cual la membrana plasmática crece cuando las células se agrandan antes de divi- | 
dirse. La vía constitutiva también lleva proteínas a la superficie celular que se libe- 
ran al exterior, un proceso denominado secreción. Algunas de estas proteínas libe- 
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proteínas solubles Figura 15-27. En las células secretoras las 
recién sintetizadas lípidos de la membrana ARA EX vías reguladas y constitutivas de la exoci- 


para la secreción 


plasmática recién sintetizados 
constitutiva A 


ES tosis divergen en la red trans de Golgi. La 
célula segrega continuamente muchas proteí- 
nas solubles por medio de su vía secretoria 
constitutiva, que opera en todas las células 
(Película 15.8). Esta vía también aporta en 
forma continua lípidos y proteínas recién sin- 
tetizados a la membrana plasmática. Las célu- 
las secretoras especializadas tienen, además, 
una vía de exocitosis regulada, por la cual se 
derivan proteínas seleccionadas de la red 
trans de Golgi hecia las vesículas secretoras, 
donde se concentran y se almacenan hasta 
que una señal extracelular estimule su secre- 
ción. No está claro cómo se segregan los 
cúmulos de proteínas en las vesículas secreto- 
ras. Estas vesículas tienen proteínas únicas en 
sus membranas; quizá algunas de ellas actúen 
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+ 
radas se adhieren A la superficie celular, donde se convierten en proteínas perifé- 
ricas de la membrana plasmática; algunas se incorporan en la matriz extracelular 
mientras que otras difunden e: el líquido extracelular donde nutren o señalizan » 
otras células. Debido a que la entrada en esta vía no selectiva no requiere ningu- 
na secuencia señal en particular (como las que dirigen las proteínas hacia los liso- 
somas o de vuelta hacia el RE), a veces se la denomina vía por defecto. 


Además de la vía de exocitosis constitutiva, que opera en forma continua en todas 
las células eucariontes, existe una vía de exocitosis regulada, que funciona sólo 
en las células especializadas en la secreción. Las células secretoras especializadas 
producen grandes cantidades de productos particulares, como hormonas, moco o 
enzimas digestivas, que se almacenan en las vesículas secretoras para su libera- 
ción posterior. Estas vesículas brotan de la red trans de Golgi y se acumulan cerca 
de la membrana plasmática. Esperan allí la señal extracelular que las estimula a 
fusionarse con la membrana plasmática y liberar su contenido al exterior (Fig. 
15-27). Por ejemplo, un aumento en la glucosa sanguínea da la señal a las célu- 
las del páncreas para que segreguen la hormona insulina (Fig. 15-28). 


ri 


ESPACIO EXTRACELULAR 


vesícula secretora que 


contiene insulina Figura 15-28. Las vesículas secretoras 


empaquetan y descargan cúmulos con- 
centrados de proteínas. La microfotografía 
electrónica muestra la liberación de insulina 
en el espacio extracelular a partir de una 
vesícula secretoria de una célula f pancreáti- 
ca. La insulina se almacena en una forma 
altamente concentrada en cada vesícula 
secretora y se libera sólo cuando la célula 
recibe la señal de segregar por un aumento 
de las concentraciones de glucosa en la san- 
gre. (Cortesía de Lelio Orci, de L. Orci, J. D. 
Vassalli y A. Perrelet, Sci. Am. 256:85-94, 


membrana plasmática ¿ió 


l 1 Ñ 1988. Con autorización de Scientific 
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RASTREO DE LAS PROTEÍNAS Y TRANSPORTE VESICULAR 


A lo largo de los años los biólogos han aprovechado una diversi- 
dad de técnicas para esclarecer las vías y los mecanismos por los 
que se distribuyen y se transportan las proteínas dentro y fuera de 
las células y de sus orgánulos residentes. Como vimos, la transfe- 
rencia de una secuencia señal del RE a una proteína citosólica per- 
mitió a los investigadores confirmar que esos péptidos señal mar- 
can las proteínas de un determinado compartimiento intracelular 
(en este ejemplo, el RE; véase Fig. 15-6). Pero estos experimen- 
tos de cambio de señales no representan la única manera de ras- 
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Figura 15-29. Existen varios métodos para determinar si una 
proteína portadora de una secuencia señal determinada es 
transportada hacia un preparado de orgánulos aislados. (A) Se 
incuba la proteína marcada con una secuencia señal o sin ella junto 
con los orgánulos y se centrifuga el preparado. Sólo serán transpor- 
tadas las proteínas marcadas que contienen una secuencia señal y, 
por lo tanto, se separarán con el orgánulo. (B) Se incuban las proteí- 
nas marcadas con el orgánulo y se añade una proteasa al preparado. 
La proteína transportada estará protegida selectivamente de la diges 
tión por la proteasa; al agregar un detergente que rompa la mem- 
brana del orgánulo se eliminará la protección y la proteína transpor- 
tada también se degradará. 


trear el progreso de una proteína a través de la célula. Las técni. 


cas bioquímicas, genéticas, microscópicas y de biología molecular 
también proporcionan los medios para estudiar el modo en que las 
proteínas viajan de un compartimiento celular a otro. En algunos 
casos se emplean estos métodos para rastrear la migración de las 
proteínas y de las vesículas de transporte en tiempo real en el inte- 
rior de las células vivientes. 


En un tubo 


Se puede introducir una proteína portadora de una secuencia 
señal en un preparado de orgánulos aislados en un tubo de 
ensayo. A continuación, se pueden realizar pruebas sobre esta 
mezcla para observar si los oreánulos que se desean investigar 
captan la proteína. Por lo general, la proteína se produce in vitro 
por medio de traducción fuera de la célula de un mRNA purifica- 
do que codifica el polipéptido; en el proceso se pueden emplear 
aminoácidos radiactivos para marcar la proteína de manera que 
sea fácil aislarla y seguirla. La proteína marcada se incuba con 
el orgánulo seleccionado y se monitoriza su translocación por 
medio de uno de varios métodos diferentes (Fig. 15-29). 


- DD 
Pregunte a una levadura 


Se han estudiado extensamente los movimientos de las proteí- 
nas entre los diferentes compartimientos celulares a través de 
vesículas de transporte mediantelel empleo de técnicas genéti- 
cas. En estudios sobre células mutantes de levadura incapaces 
de segregar a temperaturas elevadas se identificaron más de 25 
genes que codifican proteínas sensibles a la temperatura impli- 
cadas en el transporte y la secreción. Estas proteínas mutantes 
pueden funcionar normalmente a 25”C, pero cuando las leva- 
duras se llevan a 35”C, se inactivan. Como resultado, cuando 
los investigadores elevan la temperatura, las proteínas destina- 
das a la secreción se acumulan de manera inapropiada en el 
RE, el complejo de Golgi o las vesículas de transporte (Fig. 15- 
30). 


En las películas 


Quizá el método más espectacular para rastrear una proteína a 
medida que se moviliza a lo largo de la célula consiste en mat- 
car al polipéptido con una proteína fluorescente verde (GFP, 
green fluorescent protein). Por medio de las técnicas de ingenie- 
ría genética comentadas en el capítulo 10 esta pequeña proteína 
se puede fusionar con otras proteínas celulares. Por fortuna, en 
el caso de la mayoría de las proteínas estudiadas, el agregado de 
la GFP no altera el funcionamiento normal o el transporte de la 
molécula. Se puede vigilar el movimiento de una proteína mar- 
cada con la GFP en una célula viviente con un microscopio de 
fluorescencia. 


El uso de las proteínas de fusión GFP está muy difundido para 
estudiar la localización y el movimiento de las proteínas en las 


complejo vesículas 
RE de Golgi secretoras 


proteína destinada 


a la secreción célula normal mutante secretora A mutante secretora B 
2 acumulación de acumulación de proteínas 
roteína E z 
p secretada proteínas en el RE en el complejo de Golgi 


Figura 15-30. Se emplean mutantes sensibles a la temperatura para analizar minuciosamente la vía secretora en la levadura. Las 
mutaciones en los genes implicados en diferentes tapas del proceso de transporte conducen a la acurnulación de proteínas en el RE, el com- 
plejo de Golgi u otras vesículas de transporte. Po: ejemplo, una mutación A que interrumpa el transpc-te desde el RE hasta el complejo de 
Golgi causará la acumulación de proteínas en el RE. Una mutación B que interrumpa la salida de las p:oteínas desde el complejo de Golgi pro- 
ducirá la acumulación de proteínas dentro de ese orgánulo. 


células (Fig. 15-31). Las GFP fusionadas a proteínas que se plasmática son útiles para medir la cinética de su movimiento a 
trahsportan hacia adentro o afuera del núcleo, por ejemplo, pue- través de la vía secretora. En el DVD que acompaña este libro se 
den usarsé para estudiar los acontecimientos del transporte incluyen las películas que muestran las posibilidades y la belle- 
nuclear. Las GFP fusionadas a las proteínas de la membrana za de esta técnica (Películas 15.1, 15.7, 15.8 y 15.11). 


(A) (8) 
(0) (D) 


Figura 15-31. La fusión con la GPF permite seguir a las proteínas a lo largo de la célula. En este experimento la GPF se fusiona con la 
proteína de una cubierta viral y se expresa en las células cultivadas. En una célula infectada la proteína viral se moverá a través de la vía secreto- 
ra desde el RE hacia la superficie celular, donde se ensamblaría la partícula viral. La proteína de la cubierta viral empleada en este experimento 
contiene una mutación que permite exportarla desde el RE sólo a bajas temperaturas. (A) A temperaturas altas la proteína de fusión marca el 
RE. (B) A medida que la temperatura desciende, la proteína de fusión GPF se acumula rápidamente en los sitios de salida del RE. (C) La proteína 
de fusión se mueve al complejo de Golgi. (D) Por último, la proteína de fusión se envía hacia la membrana plasmática, mostrada aquí en una 
imagen más de cerca. El halo que se observa entre las dos cabezas de flecha marca la mancha donde se fusionó una única vesícula, que expele 
la proteína de la cubierta viral hacia la membrana plasmática. (A-D, cortesía de Jennifer Lippincott-Schwartz). 
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/ PREGUNTA 15-7 


pe A E $ - ls 
¿Qué esperaría que sucediera endasisr 
células que secretan grandes can 


de proteínas a través de la vía secretora 


regulada si se pudieran cambiar Í 
condiciones i iónicas en la luz del 
' 


hasta pafécerse a las de la red trans del 
complejé'de Golgi? 


Las proteínas destinadas a la secreción regulada se distribuyen y se empaquetan 


en la red trans de Golgi. Las proteínas que viajan por esta vía tienen propiedades 
especiales de superficie que las hacen agregarse entre sí en condiciones iónicas 
(pH ácido y Ca2* alto) que prevalecen en la red trans de Golgi. Las proteínas agre. 
gadas son empaquetadas en las vesículas secretoras que se desprenden de la reg 
y esperan una señal que las instruye para fusionarse con la membrana plasmát;- 
ca. Las proteínas segregadas por la vía constitutiva no se agregan y, por lo tanto, 
las vesículas de transporte las llevan en forma automática hacia la membrana 
plasmática. La agregación selectiva tiene otra función: permite que las proteínas 
secretoras sean empaquetadas en vesículas a concentraciones mucho mayores 
que las de las proteínas no agregadas en la luz del complejo de Golgi. Este aumen- 
to de la concentración puede llegar hasta las 200 veces, lo que permite que las 
células secretoras liberen grandes cantidades de proteína inmediatamente después 
de ser estimuladas a hacerlo (Fig. 15-28). 


Cuando una vesícula secretora o una de transporte se fusiona con la membrana 
plasmática y descarga su contenido por exocitosis, su membrana se vuelve parte 
de la membrana plasmática. Si bien este hecho debería incrementar en gran medi- 
da la superficie de la membrana plasmática, lo hace sólo en forma transitoria debi- 
do á que se eliminan componentes de otras regiones de su superficie por endoci- 
tosis casi tan rápido como se agregan por exocitosis. De esta manera, las proteí- 
nas y los lípidos de las membranas vesiculares regresan a la red de Golgi, donde 
se pueden utilizar otra vez. 


VÍAS ENDOCÍTICAS 


Las células eucariontes captan en forma continua líquidos, moléculas grandes y 
pequeñas, por medio del proceso de endocitosis. Las células especializadas son 
capaces también de internalizar partículas grandes e incluso otras células. El 
material a ingerir es encerrado de modo progresivo por una pequeña porción de la 
membrana plasmática, que primero se invagina y luego se desprende para formar 
una vesícula endocítica. Por último, el material ingerido se envía a los lisosomas, 
donde es digerido. Los metabolitos generados por la digestión se transfieren direc- 
tamente fuera del lisosoma hacia el citosol, donde la célula puede utilizarlos. 


Sobre la base del tamaño de las vesículas endocíticas formadas se distinguen dos 
tipos principales de endocitosis. La pinocitosis (“bebida celular”) implica la ingestión 
de líquido y moléculas por medio de vesículas pequeñas (<150 nm de diámetro). La 

Jagocitosis (“comida celular”) consiste en la ingestión de partículas grandes, como 
microorganismos y detritos celulares, por medio de vesículas de gran tamaño llama- 
das fagosomas (en general >250 nm de diámetro). Mientras que todas las células 
eucariontes ingieren continuamente líquidos y moléculas por pinocitosis, son las 
células fagocíticas especializadas las que ingieren sobre todo las partículas grandes. 
En esta sección final del capítulo se detalla el desarrollo de la vía endocítica desde 
la membrana plasmática hasta los lisosomas. Comenzaremos por considerar la 
captación de partículas grandes por fagocitosis. 


Las células fagocíticas especializadas ingieren partículas 
grandes 


La forma más espectacular de endocitosis, la fagocitosis, se observó por primera vez 
hace más de cien años. En los protozoos, la fagocitosis es una forma de alimenta- 
ción: los microorganismos ingieren partículas grandes, como bacterias, capturándo- 
las en los fagosomas (Película 15.9). A continuación, estos fagosomas se fusionan 
con los lisosomas, donde se digieren las partículas de alimento. Escasas células en 
los organismos multicelulares son capaces de ingerir partículas grandes de manera 
eficiente. En el intestino animal, por ejemplo, las enzimas extracelulares deben 
degradar las partículas grandes de alimento y convertirlas en moléculas individua- 
les antes de que las células del revestimiento intestinal puedan absorberlas. 
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seudópodos A —— Figura 15-32. Células fagocíticas que 
ingieren otras células. (A) Microfotografía 
electrónica de un leucocito fagocítico (neutró- 
filo) en el momento en que ingiere una bac- 
teria, que se encuentra en proceso de divi- 
sión. (B) Microfotografía electrónica de barri- 
do que muestra un macrófago que fagocita 
dos eritrocitos. Los eritrocitos cambian de 
forma a medida que son captados por el 
macrófago. Las flechas rojas señalan los bor- 
des de las láminas delgadas de la membrana, | 
denominados seudópodos, que extienden las 
células fagocíticas como collares al envolver a | 
su presa. (A. Cortesía de Dorothy F. Bainton. 
B. Cortesía de Jean Paul Revel). 
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No obstañtela fagocitosis es importante en la mayoría de los animales para dis- 
's propósitos de la nutrición. Las células fagocíticas -incluidos los macrófa- | 
gos, que se encuentran distribuidos ampliamente en los tejidos, y algunos otros | 
lencocitos- nos defienden de la infección al ingerir los microorganismos invaso- a h. 
Para que un macrófago u otro leucocito sea capaz decapturar la partícula debe e | 
unirse primero con la superficie de la célula fagocítica y activar uno de una varie- 
dad de receptores de superficie. Algunos de estos receptores reconocen a los anti- 
pos, las proteínas que nos protegen contra la infección al unirse a la superfi- 
cie del microorganismo. La unión de la bacteria cubierta de anticuerpos con estos 
receptores induce a la célula fagocítica a extender proyecciones de la membrana 
mática similares a láminas, llamadas seudópodos, que internalizan la bacteria 
(Fig. 15-32A) y se fusionan en sus extremos formando un JSagosoma. A conti- + 
nnación, este compartimiento se fusiona con el lisosoma que digiere al microbio. | 
inas bacterias patógenas han desarrollado trucos que eluden al sistema: por 
ejemplo, Mycobacterium tuberculosis, agente causal de la tuberculosis, puede 
inhibir la fusión de la membrana que une el fagosoma con un lisosoma. En lugar 
estruirse, el microorganismo fagocitado sobrevive y se multiplica en el macró- 
fago. Todavía se desconoce el modo en el que la bacteria logra esto. 


T-== células fagocíticas también desempeñan una función fundamental al depurar las 
«Jas dañadas y muertas y los detritos celulares. Los macrófagos, por ejemplo, 
ingieren por día más de 1011 de nuestros eritrocitos desgastados (Fig. 15-32B). 


pr 


Los líquidos y las macromoléculas son captados 
por pinocitosis  ' , 


mática en la forma de vesículas pinocíticas pequeñas que más tarde se devuelven | 
superficie celular. La velocidad a la que se internaliza la membrana plasmáti- | 
Ca por pinocitosis varía según el tipo celular pero, por lo general, es sorprenden- 
temente grande. Un macrófago, por ejemplo, ingiere el 25% de su volumen en 
Y “do por hora. Esto significa que moviliza el 39% de su membrana plasmática 
bu minuto o el 100% en media hora. Los fibroblastos endocitan a una velocidad 
algo menor, mientras que algunas amebas fagocíticas lo hacen aun con mayor | 

lez. Debido a que la superficie total y el volumen de la célula permanecen sin 
modificarse durante este proceso resulta claro que se añade tanta membrana a la 
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superficie celular por fusión vesicular (exocitosis) como la que se elimina por 
endocitosis. 

Como se explicó, la pinocitosis se lleva a cabo sobre todo en las fosas y las vegí. 
culas recubiertas con clatrina (Figuras 15-19 y 15-20). Después de desprenderse 
de la membrana plasmática las vesículas pierden con rapidez su cubierta y se fusio. 
nan con un endosoma. El líquido extracelular queda atrapado en la fosa a Medida 
que se invagina y forma una vesícula; de esta manera se internalizan las Sustan- 
cias disueltas en el líquido extracelular y se envían a los endosomas. Por lo gene- 
ral, esta captación de líquido se equilibra con la pérdida durante la exocitosis, 


La endocitosis mediada por receptor proporciona una vía 
específica hacia el interior de las células animales 


Como se describió, la pinocitosis es indiscriminada. Las vesículas endocíticas atra- 
pan simplemente cualquier molécula que se encuentre presente en.el líquido 
extracelular y la conducen al interior de la célula. Sin embargo, en la mayoría de 
las células animales la pinocitosis mediada por las vesículas recubiertas con cla- 
trina proporciona también una vía eficaz para la captación de macromoléculas 
espécíficas a partir del líquido extracelular. Las macromoléculas se unen a los 
receptores complementarios localizados sobre la superficie celular e ingresan en la 
célula como complejos macromolécula-receptor dentro de las vesículas recubiertas 
por clatrina. Este proceso, denominado endocitosis mediada por receptor, consti- 
tuye un mecanismo selectivo de concentración que aumenta más de 1.000 veces 
la eficiencia para internalizar determinadas macromoléculas en comparación con la 
pinocitosis habitual, de modo que se pueden captar componentes menores del 


líquido extracelular en grandes cantidades sin tomar volúmenes correspondiente- 


mente grandes de líquido. Un ejemplo importante de endocitoSis mediada por 
receptor es la capacidad de las células animales para captar el colesterol que 
requieren para elaborar membrana nueva. 


El colesterol es extremadamente insoluble y se transporta en la sangre unido a 
proteínas en la forma de partículas conocidas comotlipoproteínas de baja densi- 
dad O LDL. La LDL se une a los receptores localizados en las superficies celulares 
y los complejos receptor-LDL se ingieren por endocitosis mediada por receptor y 
se envían a los endosomas. El interior de los endosomas es más ácido que el cito- 
sol circundante o el líquido extracelular, de modo que, en este ambiente más 
ácido, la LDL se disocia del receptor: los receptores regresan a la membrana plas- 
mática en vesículas de transporte donde son reutilizados, mientras que la LDL se 
transfiere a los lisosomas. En los lisosomas, las enzimas hidrolíticas degradan la 
LDL, se libera el colesterol que se dirige hacia el citosol, donde queda disponible 
para la síntesis de nueva membrana. Los.receptores de LDL ubicados sobre la 
superficie celular son continuamente internalizados y se reciclan, estén o no ocu- 
pados por LDL (Fig. 15-33). 

Esta vía de captación del colesterol está interrumpida en los individuos que here- 
dan un gen defectuoso que codifica la proteína del receptor de LDL. En algunos 
casos faltan los receptores; en otros están presentes pero no funcionan. En cual- 
quier caso, a causa de la deficiencia celular en la captación de LDL, el colesterol 
se acumula en la sangre y predispone a las personas a desarrollar aterosclerosis. 
A. menos que reciban tratamiento farmacológico (estatinas) para reducir sus con- 
centraciones de colesterol en sangre, es probable que fallezcan a edades tempra- 
nas a causa de ataques cardíacos provocados por la oclusión de las arterias que 
irrigan el corazón. 


La endocitosis mediada por receptor se utiliza también para captar muchos otros 
metabolitos esenciales, como la vitamina B,2 y el hierro, que las células no pue- 
den captar por medio del proceso de transporte de membrana comentado en el 
capítulo 12. Por ejemplo, se requiere tanto la vitamina B,, como el hierro para la 
síntesis de hemoglobina, que es la proteína más importante de los eritrocitos; 
estos metabolitos ingresan en los eritrocitos inmaduros y forman un complejo con 
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la proteína. A través de esta vía también se ingieren muchos receptores de la super- 


ficie celular que se unen con moléculas de señalización extracelular: algunos se reci- 
clan hacia la membrana plasmática para su reutilización, en tanto que otros se 
degradan en los lisosomas. Lamentablemente, la endocitosis mediada por receptor 
puede ser aprovecHada también por los virus: el de la influenza y el HIV, que causa 
el sida, logran ingresar en las células por este medio. 


Las macromoléculas endocitadas se distribuyen en los 
endosomas 


Dado que el material captado por pinocitosis se transfiere con rapidez a los endo- 
somas es posible visualizar el compartimiento endosómico al incubar células via- 
bles en un líquido que contenga un marcador electrodenso, visible al microscopio 
electrónico. Al examinarlo de este modo, el compartimiento endosómico se réve- 
la como un conjunto complejo de tubos membranosos y vesículas grandes conec- 
tados. En estos experimentos se pueden distinguir dos tipos de endosomas: las 
moléculas del marcador aparecen primero en los endosomas tempranos, justo por 
debajo de la membrana plasmática y 5 a 15 minutos más tarde, en los endoso- 
mas tardíos, más cerca del núcleo (véase Fig. 15-18). Los endosomas tempranos 
maduran de manera gradual en endosomas tardíos a medida que se fusionan 
entre sí o con un endosoma tardío preexistente (Película 15-11). El interior del 
compartimiento endosómico se mantiene ácido (pH 5-6) por medio de una bomba 
de H+ (protones) impulsada por ATP, presente en la membrana del endosoma, que 
bombea H+ hacia su luz desde el citosol. 


El compartimiento endosómico actúa como la principal estación de distribución en 
la vía endocítica hacia el interior, del mismo modo que la red trans de Golgi cum- 
ple esta función en la vía secretora hacia el exterior. El ambiente ácido del endo- 


Figura 15-34. El destino de las proteínas receptoras implicadas en la endoci- 
tosis depende del tipo de receptor. Se muestran tres vías del compartimiento 
endosómico en una célula epitelial. Los receptores que no fueron recuperados 
específicamente de los endosomas tempranos siguen el camino desde el 
compartimiento endosómico hacia los lisosomas donde se degradan. Los que se 
recuperan, regresan al mismo dominio de la membrana plasmática del que proce- 
den (reciclado) o a un dominio diferente (transcitosis). Si la molécula que se endoci- 
tó junto con su receptor permanece unida a él en el ambiente ácido del endosoma 
seguirá la misma vía que el receptor; de otra manera se enviará a los lisosomas 
para su degradación. 
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Figura 15-33. La LDL ingresa en la célula por 
medio de la endocitosis mediada por recepto- 
res. La LDL se une a los receptores que se 
encuentran sobre la superficie celular e ingre- 
san en vesículas recubiertas con clatrina, Las 
vesículas pierden sus cubiertas y luego se 
fusionan con los endosomas. En el ambiente 
ácido del endosoma, la LDL se disocia de sus 
receptores. Mientras que la LDL termina en los 
lisosomas donde se degrada liberando coles- 
terol, los receptores de la LDL vuelven a la 
membrana plasmática con las vesículas de 
transporte y pueden ser utilizados de nuevo 
(Película 15.10). Para mayor simplicidad sólo 
se muestra un receptor de LDL al ingresar en 
la célula y al volver a la membrana plasmática. 
Ocupado o no, un receptor de LDL suele reali- 
zar un viaje solo de ida y vuelta en la célula 
cada 10 minutos, para alcanzar un total de 
varios cientos durante su vida de 20 horas. 
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PREGUNTA 15-8 


El hierro (Fe) es un oligoelemento esen- 
cial que requieren todas las células. Se 
necesita, por ejemplo, para: la síntesis 
de los grupos hemo que son parte de 
los sitios activos de muchas enzimas 
implicadas en-las reacciones de transfe- 
rencia de electrones; también se lo 
requiere en la hemoglobina, la princi- 
pal proteína de los eritrocitos. Las célu- 
las captan el hierro por endocitosis 
mediada por receptor. El sistema de 
captación de hierro tiene dos compo- 
nentes, una proteína; soluble llamada 
transferrina, que circula en el torrente 
sanguíneo y un receptor de transferrina 
=una proteína transsmembrana que, 
como el receptor de la LDL en la figura 
15-33, es continuamente endocitado y 
se recicla a la membrana plasmática-. 
Los ¡ones de hierro se unen a la transfe- 


Ñ rrina a pH neutro pero no a pH ácido: 


La transferrina se une a su receptora 
pH neutro sólo: cuando tienen 'eltión:Ee 
unido, pero se une al receptor a pH |? 
ácido aun en ausencia de hierro. A par- 
tir de estas propiedades describa cómo 
se capta el'hierro y explique fas verita- 
jas de este complicado esquema. | 
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Figura 15-35. Un lisosoma contiene enzimas hidrolíticas y una 


bomba de H». Las hidrolasas ácidas son enzimas hidrolíticas que se 
activan en condiciones ácidas. La luz del lisosoma se mantiene a un 
pH ácido por una ATPasa de H+ en la membrana que bombea H+ 
hacia la luz. 


soma desempeña una función crucial en el proceso de distribución porque permi. 
te que muchos receptores liberen su carga unida, Tras el ingreso en el endosoma 
los receptores pueden tomar caminos diferentes, que varían de acuerdo con el tipo 
de receptor: 1) la mayoría regresa al mismo dominio de la membrana plasmática 
del que procede, como en el caso del receptor de LDL comentado con anterioridad 
2) algunos viajan hacia los lisosomas, donde se degradan y 3) algunos se dirigen 
hacia un dominio diferente de la membrana plasmática, donde transfieren sus 
moléculas de carga de un espacio extracelular a otro, un proceso llamado trans. 
citosis (Fig. 15-34). 

Las proteínas de carga que permanecen unidas a sus receptores comparten el des- 
tino de estos últimos. Las que se disocian de sus receptores en el endosoma están 
condenadas a la destrucción en los lisosomas junto con la mayor parte del conte- 
nido de la luz de los endosomas. Los endosomas tardíos contienen algunas enzi- 
mas lisosómicas, de modo que la digestión de las proteínas de carga y de otras 
macromoléculas comienza en el endosoma y continúa a medida que el endosoma 
madura en forma gradual en un lisosoma. 


Los lisosomas son los sitios principales de la digestión 
intracelular 


Muchas partículas y moléculas extracelulares ingeridas por las células terminan 
en los lisosomas, sacos membranosos con enzimas hidrolíticas que llevan a cabo 
la digestión intracelular controlada tanto de los materiales extracelulares como de 
los orgánulos desgastados. Contienen cerca de 40 tipos de enzimas hidrolíticas, 
entre ellas las que degradan las proteínas, los ácidos nucleicos, los oligosacáridos 
y los fosfolípidos. Todas estas enzimas tienen su*punto óptimo de acción en las 
condiciones ácidas (pH -5) que se encuentran dentro de los lisosomas. La mem- 
brana del lisosoma mantiene estas enzimas destructivas fuera del citosol (cuyo pH 
es de alrededor de 7,2), pero la dependencia ácida de las enzimas protege al con- 
tenido del citosol de cualquier daño aun si se produjera alguna fuga. Como todos 
los demás orgánulos intracelulares, el lisosoma no sólo contiene una única colec- 
ción de enzimas sino que también posee una única membrana. Esta membrana 
contiene proteínas de transporte que permiten que los productos finales de la 
digestión de las macromoléculas como los aminoácidos, los azúcares y los nucleó- 
tidos, sean transferidos hacia el citosol, desde donde la célula pueda excretarlos 0 
utilizarlos. La membrana contiene también una bomba de H+ impulsada por ATP 
que, como la ATPasa en la membrana endosómica, bombea H+ (protones) hacia 
el lisosoma y, de esta manera, mantiene su contenido en un pH ácido (Fig.15-35). 
La mayoría de las proteínas de la membrana del lisosoma están altamente gluco- 
siladas de manera inusual; los azúcares, que cubren gran parte de la superficie de 
la proteína que enfrenta a la luz, las protegen de la digestión por las proteasas 
lisosómicas. 

Las enzimas digestivas especializadas y las proteínas de membrana del lisosoma 
se sintetizan en el RE y se transportan a través del complejo de Golgi hacia la red 
trans. En el RE y en la red cis del complejo de Golgi las enzimas están marcadas 
con un azúcar fosforilado específico (manosa 6-fosfato), de modo que cuando lle- 
gan a la red trans pueden ser reconocidas por un receptor adecuado, el recepto! 
de la manosa 6-fosfato. Esta marcación permite distribuir y empaquetar a las 
enzimas en vesículas de transporte, que brotan y envían sus contenidos a los liso- 
somas a través de los endosomas tardíos (Fig. 15-18). 


De acuerdo con su origen, los materiales siguen vías diferentes hacia los lisoso- 
mas. Hemos observado que las partículas extracelulares son captadas dentro de 
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| los fagesomas, que se fusionan con los lisosomas y que el líquido y las macromo- 

léculas extracelulares son captados en vesículas endocíticas más pequeñas, que 
] envían su contenido a los lisosomas a través de los endosomas. Pero las células 

cuentan con una vía adicional para proveer materiales a los lisosomas; esta v:a, 
conocida como autofagía, degrada las partes obsoletas «e la célula en sí. En las 
microfotografías electrónicas de las células hepáticas, por ejemplo, se observan 
ES lisosomas mientras digieren mitocondrias y otros orgánulos. Al parecer, el proce- 
En so comienza con una membrana doble que circunda al orgánulo, al crear un quto- 
] fagosoma, que luego se fusiona con los lisosomas (Fig. 15-36). No se conoce cuál 
5 es la marca que indica que un orgánulo deba destruirse de este modo. 


CONCEPTOS ESENCIALES 


+ Las células eucariontes contienen muchos orgánulos delimitados por membra- 
a nas, entre ellos un núcleo, un retículo endoplasmático (RE), un complejo de 
- Golgi, lisosomas, endosomas, mitocondrias, cloroplastos (en las células vegeta- 
les) y peroxisomas. 

] o La mayoría de las proteínas de los orgánulos se elaboran en el citosol y se trans- 

= E portan hacia el interior del orgánulo donde cumplen su función. Las señales de 

distribución, determinadas por la secuencia de aminoácidos, guían a las proteí- 

z nas hacia el orgánulo correspondiente; las proteínas que actúan en el citosol no 
tienen señales y permanecen donde se fabrican. 

e Las proteínas del núcleo contienen señales de localización nuclear que ayudan 
a dirigir su transporte activo desde el citosol hasta el núcleo a través de los poros 
de su membrana doble por los que penetra. Las proteínas pueden entrar en el 
núcleo sin desplegarse. : 

» La mayoría de las proteínas de las mitocondrias y de los cloroplastos se elabo- 
ran en el citosol y después son transportadas en forma activa hacia el interior 
de los orgánulos por medio de proteínas translocadoras presentes en sus mem- 
branas. Para atravesar la membrana de las mitocondrias y de los cloroplastos se 
deben desplegar. 

o El RE es la fábrica de membranas de la célula; produce la mayor parte de sus 

lípidos y muchas de sus proteínas. Estas últimas se elaboran en los ribosomas 

] unidos a la superficie del RE rugoso. 

+ Los ribosomas en el citosol se dirigen hacia el RE si la proteína que producen 

E posee una secuencia señal de RE, reconocida por una partícula de reconocimien- 

= to de señal (SRP) presente en el citosol; la unión del complejo SRP-ribosoma con 
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—Figura-15-36,-Los-materiales destinados a A 
la degradación siguen vías diferentes 
hacia los lisosomas. Cada vía conduce a la 
digestión intracelular de los materiales deriva- 
dos de una fuente diferente. Los comparti- 
mientos resultantes de las tres vías se pueden 
distinguir a veces por su morfología -de aquí 
los términos “autofagolisosoma” “fagolisoso- | 
ma” y otros—. Estos lisosomas difieren, sin ¡ 
embargo, sólo por los diferentes materiales | 
que digieren. * 
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un receptor que se encuentra sobre la membrana del RE inicia el proceso de 


translocación que enhebra el polipéptido en crecimiento a través de la membra. 
na del RE por medio de un canal de translocación. 


Las proteínas solubles destinadas a la secreción o a la luz de un orgánulo ingre- 
san por completo en la luz del RE, en tanto que las proteínas transmembrana 
destinadas a la membrana del RE o a otras membranas celulares permanecen 
ancladas en la bicapa lipídica por una o más hélices a. que abarcan todo el espe- 
sor de la membrana. 

En la luz del RE las proteínas se pliegan, se ensamblan con otras proteínas, for- 
man puentes disulfuro y se acoplan con cadenas de oligosacáridos. 


La salida del RE es un paso importante de control de calidad; las proteínas que 
no se pliegan correctamente o no se ensamblan con sus compañeras normales 
son retenidas en el RE por proteínas chaperonas y, por último, degradadas. 


La acumulación de proteínas mal plegadas dispara una respuesta que Cxpande 

el tamaño del RE, lo cual incrementa su capacidad para plegar nuevas proteínas 

en forma apropiada. : 

El transporte de proteínas desde el RE hacia el complejo de Golgi y desde este 

último hacia otros destinos es mediado por vesículas de transporte que conti- 
«nuamente se desprenden de una membran: y se fusionan con otra, un proceso 

denominado transporte vesicular. 


Las vesículas de transporte tienen proteínas de cubierta características sobre su 
cara citosólica; el ensamblado de la cubierta impulsa el proceso de brotación y 
las proteínas que las recubren ayudan a incorporar receptores unidos a sus 
moléculas de carga en las vesículas en formación. 


Las vesículas recubiertas pierden la cubierta proteica muy pronto después de su 
desprendimiento, lo que les permite acoplarse y fusionarse con una membrana 
diana determinada; se considera que el acoplamiento y la fusión son mediados 
- por proteínas que se encuentran sobre la vesícula y sobre laSmembrauas diana, 
como las proteínas Rab y SNARE. 


El complejo de Golgi recibe proteínas recién formadas desde el RE; éste modifi- 
ca los oligosacáridos, distribuye las proteínas y las envía desde la red trans de 
Golgi hasta la membrana plasmática, los lisosqmas o las vesículas secretoras. 


En todas las células eucariontes, las vesículas de transporte brotan continua- 
mente desde la red trans de Golgi y se fusionan con la membrana plasmática, un 
proceso denominado exocitosis constitutiva; el proceso provee de lípidos y pro- 
teínas a la membrana plasiática y también libera moléculas desde la célula en 
el proceso de secreción. 

Las células secretoras especializadas tienen también una vía de exocitosis regu- 
lada, en la que las moléculas almacenadas en las vesículas secretoras se liberan 
desde la célula por exocitosis en el momento que la célula recibe la señal de 
segregar. 

Las células ingieren líquidos, moléculas y, a veces, hasta partículas por endoci- 
tosis, en la que sectores de la membrana plasmática se invaginan y se despren- 
den formando vesículas endocíticas. 


Gran parte del material endocitado se envía a los endosomas y luego a los liso- 
somas, donde las enzimas hidrolíticas lo degradan; sin embargo, la mayoría de 
los componentes de la membrana de la vesícula endocítica se recicla en vesícu- 
las de transporte que vuelven hacia la membrana plasmática para su reutiliza- 
ción. 
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PREGUNTAS 


PREGUNTA 15-9 


¿Cuál de las siguientes afirmaciones es correcta? Explique 
sus respuestas. , 


A. Los ribosomas son estructuras citoplasmáticas que, 
durante la síntesis de proteínas se ligan a una molécula de 
mRNA formando polirribosomas. 


B. La secuencia de aminoácidos Leu-His-Arg-Leu-Asp-Ala- 
Gln-Ser-Lys-Leu-Ser-Ser es una secuencia señal que dirige 
las proteínas al RE. 


C. Todas las vesículas de transporte en la célula deben 
tener una proteína v-SNARE en su membrana. 


D. Las vesículas de transporte entregan proteínas y lípidos 
a la superficie celular. 


E. Si se interrumpiera la entrega de las futuras proteínas 
lisosómicas desde la red trans de Golgi a los endosomas 
tardíos, las proteínas lisosómicas se segregarían por las 
vías secretoras constitutivas que se muestran en la figura 
15-27. 


F. Los lisosomas digieren sólo sustancias que las células cap- 
taron por endocitosis. 


G. Las cadenas de azúcares M-ligadas se encuentran sobre 
las glucoproteínas que enfrentan la superficie celular, 
como también sobre glucoproteínas orientadas hacia la 
su luminal del RE, la red trans de Golgi y las mitocon- 
rias. , 


PREGUNTA 15-10 


Algunas proteínas son transportadas varias veces entre el 
núcleo y el citosol. Ellas necesitan una señal de exportación 
nuclear para salir del núcleo. ¿Cómo supone que las proteí- 
nas alcanzan el núcleo? 


PREGUNTA 15-11 


Los virus de la influenza están rodeados por una membra- 
na que contiene una proteína de fusión, que se activa a pH 
ácido. Una vez activada la proteína provoca la fusión de la 
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membrana viral con la membrana celular. Un antiguo 
remedio casero contra el resfrío recomienda que uno debe 
pasar la noche en un establo de caballos. Si bien puede 
sonar excéntrico, existe una explicación racional para este 
consejo. El aire en los establos contiene amonio (NH) 
generado por las bacterias de la orina del caballo. Trace un 
diagrama mostrando las vías (en detalle) por las que el 
virus entra en las células y especule cómo el NH, puede 
proteger a las células dle la infección viral. (Pista: el NHz 
puede neutralizar a las soluciones ácidas por medio de la 
reacción NH3 + H+—> NH4+). 


PREGUNTA 15-12 


Considere las v-SNARE que dirigen las vesículas de trans- 
porte desde la red trans de Golgi hacia la membrana plas- 
mática. Como'todas las demás v-SNARE, son proteínas de 
membrana que se integran en la membrana del RE durante 
su biosíntesis y son transportadas por las vesículas de trans- 
porte hasta su destino. De esta manera, las vesículas de 
transporte que brotan desde el RE contienen por lo menos 
dos clases de v-SNARE -—las que señalan las vesículas hacia las 
cisternas cis de Golgi y las que se encuentran en tránsito 
hacia la red trans para ser empaquetadas en diferentes vesí- 
culas de transporte destinadas a la membrana plasmática-. 
A) ¿Por qué podría esto ser un problema? B) Sugiera mane- 
ras posibles en que las células podrían resolverlo. 


PREGUNTA 15-13 


Un tipo particular de mutante de Drosophila se paraliza 
cuando se eleva la temperatura. La mutación afecta la 
estructura de la dinamina y causa su inactivación a tempe- 
raturas más elevadas. De hecho, se descubrió la función de 
la dinamina al analizar el defecto en estos mutantes de la 
mosca de la fruta. La parálisis completa a temperaturas 
elevadas sugiere que la transmisión sináptica entre el ner- 
vio y las células musculares (explicada en el capítulo 12) 
está interrumpida. Sugiera por qué podría requerir dinami- 
na la transmisión de una señal en la sinapsis. Sobre la base 
de su hipótesis, ¿qué esperaría observar en las microfoto- 
grafías electrónicas de las sinapsis de las moscas que fue- 
ran expuestas a temperaturas elevadas? 
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PREGUNTA 15-14 


Si es necesario, corrija las siguientes afirmaciones para tor- 
narlas verdaderas: “Debido a que las proteasas no elimi- 
nan los secuencias de localización nuclear de una proteína 
tras su importación al núcleo se pueden reutilizar para 
importar proteínas nucleares después de la mitosis, cuando 
éstas y las citosólicas se entremezclan. Esto se contradice 
con los secuencias señal para el RE, que son eliminadas por 
una peptidasa señal una vez que alcanzan la luz del RE. 
Por lo tanto, estas secuencias señal no pueden reutilizarse 
para importar proteínas al RE después de la mitosis, cuan- 
do las proteínas citosólicas y las del RE se entremezclan; 
estas proteínas deben entonces degradarse y volver a sin- 
tetizarse”. 


PREGUNTA 15-15 


Considere una proteína que contenga una secuencia señal 
para el RE en su N-terminal y una secuencia de localización 
nuclear en el medio. ¿Cuál cree que será el destino de esta 
proteína? Explique su respuesta. Ñ 


PREGUNTA 15-16 


Haga una comparación y un contraste entre la importación 
de una proteína hacia el RE y hacia el núcleo. Enumere al 
menos dos diferencias principales en los mecanismos y 
especule por quésel mecanismo para el RE no funcionaría 
para la importación nuclear y a la inversa. - 


PREGUNTA 15-17 


Durante la mitosis la envoltura nuclear se desintegra en 
pequeñas vesículas y las proteínas intranucleares se entre- 
mezclan por completo con las citosólicas. ¿Esto concuerda 
con el esquema evolutivo propuesto en la figura 15-37? 


PREGUNTA 15-18 


Las células hepáticas segregan normalmente hacia el 
torrente sanguíneo una proteína que inhibe ciertas enzi- 
mas proteolíticas (proteasas). Esta proteína inhibidora, 
antitripsina, está ausente de la sangre de pacientes que 
portan una mutación que ocasiona el cambio de un único 
aminoácido en la proteína. La deficiencia de antitripsina 
causa una variedad de problemas graves, en particular en 
el tejido pulmonar, debido a la actividad descontrolada de 
las proteasas. De manera sorprendente, cuando la antitrip- 
sina mutante se sintetiza en el laboratorio, es tan activa en 
inhibir las proteasas como la proteína normal. ¿Por qué 
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entonces la mutación causa la enfermedad? Piense en má 
de una posibilidad y sugiera las maneras de distinguirlas, 


PREGUNTA 15-19 


El derecho a la fama de la doctora Outonalimb proviene 
de su descubrimiento de la olvidina (forgettin), una protej. 
na elaborada de manera predominante en la glándula 
pineal de los adolescentes humanos. La proteína causa 
falta de respuesta selectiva a corto plazo y pérdida de la 
memoria cuando el sistema auditivo recibe mensajes como 
“¡Por favor, saca la basura!”. Su hipótesis es que la olvidina 
tiene una secuencia señal hidrófoba para el RE en su C-ter- 
minal que es reconocida por una SRP y produce su translo- 
cación a través de la membrana del RE por medio del 
mecanismo presentado en la figura 15-14. La doctora 
Outonalimb predice que las células de la glándula pineal 
segregan la proteína hacia el torrente sanguíneo, donde 
ejerce sus efectos sistémicos devastadores. Usted es un 
miembro del comité que decide si la doctora debe recibir 
un subsidic para continuar el trabajo sobre su hipótesis. 
Considere que las revisiones para subsidios deberían ser 
atentas y constructivas. 


PREGUNTA 15-20 


Si se toma una etapa posterior del esquema evolutivo de 
la figura 15-3 sugiera cómo podría haber evolucionado el 
complejo de Golgi. Trace un diagrama simple para ilustrar 
sus ideas. Para que el complejo de Go!gi sea funcional 
¿qué más debería haber evolucionado? 


PREGUNTA 15-21 


Si las proteínas de membrana se integran a la membrana 
del RE por medio de los canales de translocación de proteí- 
nas del RE (que en sí mismos están compuestos por proteínas 
de membrana), ¿cómo se incorpora el primer canal de 
translocación de proteínas 
en la membrana del RE? 


PREGUNTA 15-22 


El esquema de la figura 
P15-22 es un dibujo de 
una microfotografía elec- 
trónica que se muestra en 
el tercer panel de la figura 
15-19A. Nombre las estruc- 
turas señaladas con letras 
en el esquema. 


Figura P15-22. 
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Comunicación celular 


Las células individuales, al igual que los organismos pluricelulares, necesitan per- 
cibir su medio y responder a él. Una célula de vida libre incluso una modesta bac- 
teria- debe ser capaz de localizar nutrientes, diferenciar entre la luz y la oscuri- 
dad, y evitar tóxicos y predadores. Si una célula de este tipo tiene alguna forma 
de “vida social' debe ser capaz de comunicarse con otras células. Por ejemplo, 
cuando una célula de levadura está lista para aparearse, secreta una pequeña pro- 
teína llamada factor de apareamiento. Las células de levadura del *sexo' opuesto 
detectan este llamado químico y responden deteniendo el progreso del ciclo celu- 
lar y dirigiéndose hacia la célula que emitió la señal (Fig. 16-1). 

En un organismo pluricelular, las cosas son mucho más complicadas. Las células 
deben interpretar las numerosas señales que reciben de otras células para poder 
coordinar sus comportamientos. Durante el desarrollo animal, por ejemplo, las 
células del embrión intercambian señales que determinan qué papel especializado 
desempeñará cada una, qué posición ocupará en el animal y si sobrevivirá, se 
dividirá o morirá. En etapas ulteriores de la vida, gran variedad de señales coor- 
dinan el crecimiento del animal, y su fisiología y comportamiento cotidianos. 
También en las plantas, las células se comunican constantemente entre sí. Estas 
interacciones intercelulares permiten que una planta responda a las condiciones 
de luz, oscuridad y temperatura que guían los ciclos de crecimiento, floración y 
producción de frutos, y que coordine lo que sucede en sus raíces, tallos y hojas. 


En este capítulo, se examinan algunos de los mecanismos más importantes que 
utilizan las células para comunicarse, y se analiza cómo envían e interpretan las 
señales que reciben. Si bien se pone el acento en los mecanismos de recepción e 
interpretación de señales de las células animales, también se hace una breve rese- 
ña sobre los conocimientos de las vías de señalización en las plantas. El análisis 
comienza con una revisión de los principios generales de señalización celular y 
después, se considera dos de los principales sistemas que permiten que las célu- 
las animales reciban e interpreten señales. 


PRINCIPIOS GENERALES 
DE LA SEÑALIZACIÓN 
CELULAR 


RECEPTORES ACOPLADOS 
A PROTEÍNAS G 


RECEPTORES ACOPLADOS 
A ENZIMAS 


- Figura 16-1. Las células de levaduras res- 
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ponden al factor de apareamiento. Las 
células de la levadura (Saccharomyces cerevi- 
síae)en gemación normalmente son esféricas 
(A), pero cuando se exponen a un factor de 
apareamiento apropiado producido por células 
de levadura vecinas emiten una protrusión 
hacia la fuente del factor (B). Las células que 
adoptan esta forma en respuesta a la señal de 
apareamiento se denominan “shmoos”, por el 
personaje clásico de dibujos animados de la 
década de 1940 creado por Al Capp. 
(Cortesía de Michael Snyder). 


Figura 16-2. La transducción de señales es 
el proceso por el que un tipo de señal se 
convierte en otro. (A) Un teléfono móvil 
convierte una señal de radio en un sonido 
cuando recibe (y viceversa cuando transmite). 
(B) Una célula diana convierte una señal extra- 
celular (molécula A) en una señal intracelular 
(molécula B). 


e 


PRINCIPIOS GENERALES DE LA SEÑALIZACIÓN 
CELULAR 


La información puede ingresar de diversas formas y, con frecuencia, la comunica- 
ción implica la conversión de las señales que transportan esa información de una 
forma a otra. Por ejemplo, cuando usted recibe una llamada de un amigo en su 
teléfono móvil, se convierten las señales de radio, que viajan a través del aire, en 
ondas sonoras, que usted oye. Este proceso de conversión se denomina transduc- 
ción de señales (Fig. 16-2). 

Las señales que se transmiten entre las células vivas son más simples que la clase 
de mensajes que suelen intercambiar los seres humanos. En una comunicación 
típica entre células, la célula señalizadora produce un tipo especial de molécula 
señalizadora que es detectada por la célula diana. Al igual que en la conversa- 
ción humana, la mayoría de las células animales envían y reciben señales y, por 
lo tanto, pueden actuar como células señalizadoras y como células diana. Las 


- Células diana tienen proteínas receptoras que reconocen y responden en forma 


específica a la molécula señalizadora. La transducción de la señál comienza cuan- 
do la proteína receptora de una célula diana recibe una señal extracelular y la con- 
vierte en señales intracelulares que modifican el comportamiento celular. La 
mayor parte de este capítulo se ocupa de la recepción y la transducción de seña- 
les: los acontecimientos a los que se refieren los biálogos celulares cuando hablan 
de señalización celular. Sin embargo, en primer lugar, se consideran brevemente 
los distintos tipos de señales que se envían las células entre sí. 


Las señales pueden actuar a distancias largas o cortas 


Las células de los organismos pluricelulares cuentan con centenares de tipos de molé- 
culas extracelulares en el envío de señales: proteínas, péptidos, aminoácidos, nucle- 
ótidos, esteroides, derivados de ácidos grasos o, incluso, gases disueltos, pero sólo tie- 
nen unos pocos estilos básicos de comunicación que transmiten el mensaje. 


En los organismos pluricelulares, el estilo más “conocido' de comunicación consis- 
te en transmitir la señal a todo el cuerpo secretando moléculas señalizadoras en 
el torrente sanguíneo (en un animal) o en la savia (en una planta). Las molécu- 
las señalizadoras utilizadas de esta manera se denominan hormonas, y en los ani- 
males, las células que producen las hormonas se denominan células endocrinas 


_ | molécula de señalización 
extracelular A : 


molécula de 


señalización 
intracelular B 
SALIDA 


(a) (B) 
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(B)  PARACRINA 


— Figura 16-3. Las células animales pueden————— 
enviarse señales entre sí de diversas 
maneras. (A) Las glándulas endocrinas produ- 


(A) ENDOCRINA 


diana 


célula endocrina receptor 4 
cen hormonas que se secretan hacia el torren- 
? _célula te sanguíneo y se distribuyen por todo el 
% 5 ci señalizadora álulas lib ñal ; 
'á Y á : cuerpo. (B) Las células liberan señales paracri- 
hormona e ; a o pa nas hacia el fluido extracelular cercano, que 
3 "A células | actúan en forma local. (C) Las señales neuro- 


MG nales se transmiten a lo largo de los axones 

q hasta células diana remotas. (D) En la señaliza- ! 

mediador ción dependiente del contacto, una molécula 
Eon ? señalizadora unida a la superficie celular se 

une una proteína receptora de una célula | 

adyacente. En la señalización endocrina, para- 

crina y neuronal participan muchos de los mis- 

mos tipos de moléculas señalizadoras. Las 

principales diferencias radican en la velocidad 

y en la selectividad con que se envían estas 

señales a sus dianas. 


(D) DEPENDIENTE DEL CONTACTO 


NEURONAL 


Lo 


célula señalizadura célula diana 


célula diana molécúla 


de señalización 
unida a la membrana 


cuerpo neurotransmisor 
celular 


(Fig. 16-3A). Por ejemplo, parte dei páncreas es una glándula endocrina que pro- 
duce la hormona insulina, que resula la captación de glucosa por las células de 
todo el cuerpo » 


El proceso conocido como señalización paracrína es algo menos común. En este 
caso, en lugar de ingresar en el torrente sanguíneo, las moléculas señalizadoras 
difunden en forma local a través del fluido extracelular y permanecen cerca de la 
célula que las secreta. Así, actúan como mediadores locales sobre las células cerca- 
nas (Fig. 16:3B). Muchas de las moléculas señalizadoras que regulan la inflama- 
ción en el sitio de una infección o que controlan la proliferación celular en una heri- 
da»en vías de cicatrización actúan de esta manera. En algunos casos, las células 
pueden responder a mediadores locales que producen ellas mismas, una forma: de 
comunicación paracrina denominada señalización autocrína; a veces, las células 
cancerosas promueven su propia supervivencia o proliferación de esta manera. 


Una tercera forma de comunicación celular es la señalización neuronal. Al igual 
que las células endocrinas, las células nerviosas (neuronas) pueden enviar men- 
: sajes a largas distancias. Sin embargo, en el caso de la señalización neuronal, el 
mensaje no se transmite de manera amplia, sino que se envía de manera rápida 
y específica a células diana individuales a través de líneas privadas. Como se des- 
cribió en el capítulo 12, el axón de una neurona termina en uniones especializa- 
das (sinapsis) en células diana que pueden estar alejadas del cuerpo celular (Fig. 
16-3C). Por ejemplo, los axones que conectan la médula espinal con el dedo gordo 
del pie pueden tener más de 1 m de longitud. Al ser activada por señales del medio 
o de otras células nerviosas, la neurona envía impulsos eléctricos a lo largo de su 
axón a velocidades de hasta 100 m/seg. Al llegar a la terminación del axón estas 
señales eléctricas se convierten en señales químicas: cada impulso eléctrico esti- 
mula a la terminación nerviosa a que libere un pulso de una molécula de señali- 
| zación extracelular, llamada neurotransmisor: Después, el neurotransmisor atra- 
.. Viesa la estrecha hendidura (< 100 mm) entre la membrana de la terminación 
del axón y la membrana de la célula diana y alcanza los receptores en menos de 
1 mseg. 


Una cuarta forma de comunicación intercelular mediada por señales -la más ínti- 
ma y la más cercana de todas- no requiere la liberación de una molécula secreta- 
da. En cambio, las células entran en contacto físico directo a través de moléculas 
señalizadoras alojadas en la membrana plasmática de la célula señalizadora y las 


AA 
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del contacto controla la producción de 
células nerviosas en la mosca de la fruta 
Drosophila. El sistema nervioso de la mosca 
se origina en el embrión a partir de una lámi- 
na de células epiteliales. Algunas células aisla- 
das de esta lámina comienzan a especializarse 
como neuronas, mientras que sus vecinas 
siguen sin convertirse en neuronas y mantie- 
nen la estructura epitelial de la hoja. Las'seña- 
les que controlan este proceso se transmiten a 
través de contactos intercelulares directos: 
ceda futura neurona envía una señal inhibito- 
ria a las células vecinas que evitan que se 
especialicen también como neuronas. Tanto la 
molécula señalizadora (en este caso delta) 
como la molécula receptora (llamada Notch) 
son proteínas transmembrana. Este mismo 
mecanismo, mediado en esencia por las mis- 
mas moléculas, controla el detallado patrón 
de los tipos celulares especializados en otros 
tejidos, tanto en vertebrados como en inverte- 
brados. Las moscas mutantes en las que falla 
este mecanismo producen un exceso de algu- 
nos tipos celulares (por ejemplo, neuronas) a 
expensas de otros. 


.. 


PREGUNTA 16-1 


Para seguir siendo un estímulo local; las 
moléculas señalizadoras paracrinas no 


deben alejarse mucho de sus puntos de 
origen. Sugiera distintas maneras de 
lograr esto. Explique sus respuestas. 
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proteína señalizadora 
inhibitoria unida a la 
membrana (Delta) 


proteína 
receptora 


, MEE 
célula nerviosa 
que se desarrolla 
a partir de una 
célula epitelial 


células epiteliales 
no específicas 


célula epitelial 
inhibida 


moléculas receptoras incluidas en la membrana plasmática de la célula diana'(Fig. 
16-3D). Por ejemplo, durante el desarrollo embrionario, esta señalización depen- 
diente del contacto permite que células adyacentes, que al comienzo son simila- 
res, se especialicen en diferentes tipos celulares (Fig. 16-4). 


Para relacionar estos distintos estilos de señalización, imagine que se intenta publi- 
citar una conferencia posiblemente interesante, o un concierto o un partido de fút- 
bol. La señal endocrina sería similar a la transmisión de la información por una esta- 
ción de radio. Un volante o afiche colocado en determinados tableros de anuncios 
equivaldría a una señal paracrina localizada. Las señales neuronales -a larga dis- 


, Tancia pero personales— serían similares a una llamada telefónica o a un correo elec- 


trónico, y la señalización dependiente del contacto sería como una buena conversa- 
ción cara a cara, al estilo antiguo. En la señalización autocrina, usted podría escri- 
birse una nota como recordatorio. 


El cuadro 16-1 enumera algunos ejemplos de hormonas, de mediadores locales, 
de neurotransmisores y de moléculas señalizadoras dependientes de contacto. 
Más adelante en este capítulo, se analiza en detalle Ja acción de varios de ellos. 


Cada célula responde a un conjunto limitado de señales, lo 
que depende de su historia y su estado actual 


Una célula típica de un organismo pluricelular está expuesta a centenares de 
moléculas señalizadoras diferentes de su medio. Estas moléculas pueden estar 
libres en el fluido extracelular, incluidas en la matriz extracelular en la que se 
encuentra la mayoría de las células o unidas a la superficie de células vecinas. 
Cada célula debe responder en forma selectiva a esta mezcla de señales, ignoran- 
do a algunas de ellas y reaccionando frente a otras, de acuerdo con su función 
especializada. 


La respuesta de una célula a una molécula señalizadora depende, en primer lugar, 
de que tenga una proteína receptora o receptor, para esa señal. Por lo general, 
cada receptor es activado por sólo un tipo de señal. Sin el receptor adecuado, la 
célula no captará la señal y no responderá a ella. Al producir sólo un grupo limi- 
tado de los miles de receptores posibles, la célula restringe los tipos de señales que 
pueden afectarla. 


Por supuesto, una pequeña cantidad de moléculas de señalización extracelular 
pueden modificar el comportamiento de la célula de muchos modos. Pueden alte- 
rar la forma de la célula, sus movimientos, su metabolismo, expresión génica O 
una combinación de estas características. Como se verá, la señal de un receptor 
de la superficie celular se suele transmitir al interior de la célula diana mediante 
una serie de moléculas de señalización intracelular, que actúan consecutivamen- 
te y, por último, modifican la actividad de las proteínas efectoras, que afectan 
después el comportamiento de la célula. Este sistema de transmisión intracelular 


y las proteínas efectoras intracelulares sobre las que actúa varían entre los distin- 


] 
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CUADRO 16-1 ALGUNOS EJEMPLOS DE MOLÉCULAS SEÑALIZADORAS 


NATURALEZA QUÍMICA 


MOLÉCULA SEÑALIZADORA LUGAR DE ORIGEN 


Hormonas 


Adrenalina (epinefrina) Derivado del aminoácido tirosina 


Glándula suprarrenal 


Esteroide (derivado del colesterol) 


Cortisol Glándula suprarrenal 

Estradiol Ovario Esteroide (derivado del colesterol) 
Glucagón Células ar del páncreas Péptido 

Insulina Células fB del páncreas Proteína 

Testosterona Testículos Esteroide (derivado del colesterol) 
Hormona tiroidea (+' oxina) Glándula tiroidea Derivado «| aminoácido tirosina 


Mediadores locales 


Factor de crecimiento Células diversas Proteína 
epidérmico (EGF) 

Factor de crecimiento Células diversas, incluidas Proteína 
derivado de plaquetas (PDGF) plaquetas 

Factor de crecimiento *” Diversos tejidos inervados Proteína 
nervioso (NGF) 

Factor de crecimiento Muchos tipos celulares Proteína 


transformador-$ (TGF-B) 


Histamina Derivado del aminoácido histidina 


Mastocitos 


Células nerviosas; células Gas disuelto 
endoteliales que revisten los 


vasos sanguíneos 


Óxido nítrico (NO) 


Neurotransmisores 


Acetilcolina Terminaciones nerviosas Derivado de la colina - 


Derivado del aminoácido ácido 
glutámico 


Ácido y-aminobutírico (GABA) Terminaciones nerviosas 


Moléculas señalizadoras dependientes del contacto 


Delta Futuras neuronas; otros tipos Proteína transmembrana 
celulares en desarrollo 


tos tipos de células especializadas, de manera que cada tipo celular responde a la 
misma señal de distintas maneras. Por ejemplo, cuando se expone una célula de 
músculo cardíaco al neurotransmisor acetilcolina, disminuyen la frecuencia y la 
fuerza de contracción, pero si una glándula salival se expone a la misma señal, 
ésta secreta componentes de la saliva, aunque los receptores son los mismos en 
ambos tipos de célula. En el músculo esquelético, la acetilcolina hace que las célu- 
las se contraigan por unión a una proteína receptora diferente (Fig. 16-5). Así, la 
molécula de señalización extracelular sola no es el mensaje: la información trans- 
mitida por la señal depende de cómo ésta es recibida e interpretada por la célula 
diana. 


Una célula típica tiene muchas clases de receptores, cada una presente en dece- 
nas o cientos de miles de copias. Esta variedad hace que la célula sea sensible, al 
mismo tiempo, a muchas señales extracelulares diferentes y permite que una can- 
tidad relativamente pequeña de moléculas señalizadoras, utilizadas en distintas 
combinaciones, ejerzan control sutil y complejo sobre el comportamiento celular. 


ALGUNAS ACCIONES 


Aumenta la presión artoial la frecuencia 
cardíaca y el metabolismo 


Afecta el metabolismo da las proteínas, los 
hidratos de carbono y los lípidos en la mayo- 
ría de los tejidos 


Induce y mantiene los caracteres sexuales 
secundarios femeninos 


Estimula la síntesis de glucosa, y la degrada- 
ción del glucógeno y de los lípidos, p. ej. en 
las células hepáticas y en los adipocitos 


Estimula la captación de glucosa y la síntesis - 
de proteínas y de lípidos, p. ej., en las células 
hepáticas 


Induce y mantiene los caracteres sexuales 
secundarios masculinos 


Estimula el metabolismo de rr.:ichos tipos 
celular:s 


Estimula la proliferación de células epidérmi- 
cas y de muchos otros tipos celulares 


Estimula la proliferación de muchos tipos 
celulares 


Promueve la supervivencia de ciertas clases 
de neuronas; promueve el crecimiento de 
sus axones 


po 
Inhibe la proliferación celular; estimula la 
producción de matriz extracelular 


Dilata y permeabiliza los vasos sanguíneos y, 
por ende, contribuye a la inflamación 


Relaja las célujas del músculo liso; regula la 
actividad de lás células nerviosas 


Neurotransmisor excitador en muchas 
sinapsis neuromusculares y en el sistema 
nervioso central 


Neurotransmisor inhibidor en el sistema ner- 
vioso central 


Inhibe la especialización de células vecinas 
del mismo modo que la célula señalizadora 
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(A) célula de músculo cardíaco 


(D) acetilcolina 


CH; 


ll 
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Figura 16-5. La misma molécula señaliza- 
dora puede inducir distintas respuestas en 
diferentes células diana. Diferentes tipos 


celulares resoonden al neurotransmisor acetil- 


colina de distintas maneras. La acetilcolina se 


une a proteínas receptoras similares en las 
células del músculo cardíaco (A) y en las célu- 
las de las glándulas salivales (B), pero provoca 
distintas respuestas en cada tipo celular. Las 
células del músculo esquelético (C) producen 
un tipo distinto de proteína receptora para la 
misma señal; este receptor genera señales 

*intracelulares que difieren de las generadas 
por el tipo de receptor de las células miocárdi- 
cas. (D) Para ser una molécula tan versátil, la 
acetilcolina tiene una estructura química bas- 
tante simple. : ? 


Figura 16-6. Una célula animal depende 
de múltiples señales extracelulares. Cada - 
tipo celular presenta un conjunto de proteínas 
receptoras que le permiten responder a un 
grupo específico de moléculas de señalización 
extracelular producidas por otras células. Estas 
moléculas señalizadoras actúan en combina- 
ción y regulan el comportamiento de la célula. 
Como se muestra en la figura, las células pue- 
den requerir múltiples señales (flechas azules) 
para sobrevivir, otras señales (flechas rojas) para 
dividirse y otras señales (flechas verdes) para 
diferenciarse. Si se priva a las células de las 
señales de supervivencia, la mayoría presenta 
una forma de suicidio conocida como apopto- 
sis (véase capítulo 18). 


(C) célula de músculo esquelético 3 


(B) célula de glándula salival 


proteína LP 
receptora SECREO ÓN 


pad 


CONTRACCIÓN | 


Estas combinaciones de señales pueden provocar respuestas que son diferentes a 
la suma de los efectos que cada señal desencadenaría por sí misma. Esto se debe, 
en parte, a que los sistemas de transmisión intracelulares activados por las dife- 
rentes señales pueden interactuar, de manera que la presencia de una señal puede 
modificar las respuestas a otra. Una combinación de señales posibilitaría la super- 
vivencia de la célula; otra podría inducir una diferenciación especializada; y otra 
podría causar división celular. En ausencia de señales, la mayoría de las células 
animales están programadas para autodestruirse (Fig. 16-6). 


La respuesta de una célula a una señal puede ser rápida 


. O lenta 


El tiempo que se toma una célula para responder a una señal extracelular puede 
variar mucho según lo que deba suceder una vez recibido el mensaje. Algunas 
señales extracelulares actúan con rapidez: la acetilcolina puede estimular la con- 
tracción del músculo esquelético en el término de milisegundos y la secreción sali- 
val más o menos en un minuto. Esta respuesta rápida es posible porque, en estos 
casos, la señal afecta la actividad de las proteínas y otras moléculas que ya están 
presentes dentro de la célula diana, y que aguardan órdenes de movilizarse. 


Otras respuestas demandan mayor tiempo. El crecimiento y la división celular, cuan- 
do son desencadenados por las moléculas señalizadoras apropiadas, pueden tardar 
horas en ser ejecutados. Esto se debe a que la respuesta a estas señales extracelu- 
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MODIFICACIÓN DEL COMPORTAMIENTO CELULAR 


lares requiere cambios de la expresión génica y producción de nuevas proteínas 
(Fig. 16-7). Más adelante en este capítulo, se encontrarán otros ejemplos de res- 
puestas rápidas y lentas, y de las moléculas señalizadoras que las estimulan. 


Algunas hormonas atraviesan la membrana plasmática y s2 
unen a receptores intracelulares 


Por lo general, las moléculas de señalización extracelular pertenecen a dos clases. 
La primera clase y la más amplia corresponde a moléculas que son demasiado 
grandes o demasiado hidrófilas para atravesar la membrana plasmática de la célu- 
la diana. Dependen de receptores de la superficie de la célula diana para transmi- 
tir sus mensajes a través de la membrana (Fig. 16-8A). La segunda clase, más 
pequeña, consiste en moléculas lo suficientemente pequeñas o hidrófobas como 
para deslizarse con facilidad a través de la membrana plasmática. Una vez en el 
interior, estas moléculas señalizadoras suelen activar enzimas o unirse a proteí- 
nas receptoras intracelulares que regulan la expresión génica (Fig. 16-8B). 


Una clase importante de moléclulas señalizadoras que dependen de proteínas 
receptoras intracelulares son las hormonas esteroides —entre ellas, cortisol, estra- 
diol y testosterona- y las hormonas tiroideas, como tiroxina (Fig. 16-9). Todas 
estas moléculas hidrófobas atraviesan la membrana plasmática de la célula diana 
y se unen a proteínas receptoras localizadas en el citosol o en el núcleo. Los recep- 
tores tanto citosólicos como nucleares se denominan receptores nucleares porque, 
al ser activados por la unión de la hormona, actúan como reguladores de la trans- 
cripción en el núcleo (véase capítulo 8). En células no estimuladas, los receptores 
nucleares suelen estar presentes en una forma inactiva. Cuando se une una hor- 
mona, el receptor presenta un gran cambio conformacional que activa la proteí- 
na, lo que le permite promover o inhibir la transcripeión de genes diana específi- 
cos (Fig. 16-10). Cada hormona se une a una proteína receptora distinta y cada 
receptor actúa sobre un conjunto diferente de sitios reguladores del DNA (véase 
capítulo 8). Además, un hormona dada regula, en general, diferentes grupos de 
genes en distintos tipos celulares, lo que provoca diferentes respuestas fisiológi- 
cas en distintos tipos de células diana. 


Los receptores nucleares y las hormonas que los activan desempeñan un papel 
esencial en la fisiología humana (véase cuadro 16-1, p. 535). La pérdida de estos 
sistemas de señalización puede tener consecuencias sustanciales, como ilustra el 
caso de individuos que carecen de receptores de la hormona sexual masculina tes- 
tosterona. En los seres humanos, la testosterona, modela la formación de los geni- 
tales externos e influye en el desarrollo cerebral del feto; en la pubertad, desenca- 


pueden actuar en forma lenta o rápida. 
Ciertos tipos de respuestas celulares —p. ej., 
mayor crecimiento y división de la célula— 
implican cambios de la expresión génica y sín- 
tesis de nuevas proteínas; por lo tanto, se pro- 
ducen con relativa lentitud. Otras respuestas 
—p. ej., cambios del movimiento, la secreción 
o el metabolismo de la célula- no necesitan 
cambios de la expresión génica y, en conse- 
cuencia, son más rápidos (véase fig. 16-5). 
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(B) RECEPTORES INTRACELULARES 
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Figura 16-8. Las moléculas de señalización 
extracelular se unen a receptores de la 
superficie celular o a enzimas o recepto- 
res intracelulares. (A) La mayoría de las 
moléculas de señalización extracelular son 
grandes e hidrófilas y, por ende, no pueden 
atravesar la membrana plasmática directa- 
mente; en lugar de ello, se unen a receptores 
de superficie celular que, a su vez, generan 
una o más moléculas de señalización dentro 
de la célula diana. (B) En cambio, algunas 
moléculas señalización extracelular pequeñas, 
hidrófobas, difunden a través de la membrana 
plasmática de la célula diana y activan directa- 
mente las enzimas o se unen a receptores 
intracelulares del citosol o del núcleo (como se 
muestra en la figura). 
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Figura 16-9. Algunas hormonas hidrófo- 
bas pequeñas se unen a receptores intra- 
Esp celulares que actúan como proteínas 
mn reguladoras de la transcripción. Si bien 
estas moléculas señalizadoras difieren en su 
estructura química y sus funciones, todas 
actúan por unión a proteínas receptoras intra- 
celulares. Sus receptores no son idénticos, 
pero están relacionados entre sí desde el 
punto de vista evolutivo, y pertenecen a la 
superfamilia de receptores nucleares de regu- 
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E A ladores de la transcripción. El cuadro 16-1 
FA (p. 535) presenta los sitios de origen y las fun- 
4 ciones de estas hormonas. 
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p PREGUNTA 16-2 


Considere la estructura del colesterol, $ 
una molécula hidrófoba pequeña con 
un esqueleto dejesterol similar ab de 

tres de las hormiBhas mostradas en la 
figura 16-11, p8fo que tiene menos 
grupos polares, como =0H, =0, y 3 
¡=COO-. Si el colesterol no formara parte” 
«de la membrana celular, ¿podría ser 
usado en forma eficaz como una hor=* 
mona en caso de:que se desarrollara un 
receptor intracel apropiado? 


». colesterol 


Figura 16-10. La hormona esteroide corti- 
sol actúa activando un regulador de la 
transcripción. El cortisol es una de las hor- 
monas producidas por la glándula suprarrenal 
en respuesta al estrés. Difunde directamente a 
través de la membrana plasmática y se une a 
su proteína receptora, que está localizada en 
el citosol. Después, el complejo hormona- 
receptor es transportado hacia el núcleo a tra- 
vés de los poros nucleares. La unión al cortisol 
activa la proteína receptora, que entonces se 
puede unir a secuencias reguladoras específi- 
cas del DNA y activar (o reprimir, no mostra- 
do) la transcripción de determinados genes 
diana. Mientras que los receptores de cortisol 
y de algunas otras hormonas esteroides se 
localizan en el citosol, los de otras moléculas 
señalizadoras de esta familia ya están unidos 
al DNA del núcleo, aun en ausencia de hor- 
mona. 
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dena el desarrollo de los caracteres sexuales secundarios masculinos. Existen 
casos muy raros de personas que son genéticamente masculinos —es decir, tienen 
un cromosoma X y un cromosoma Y- perc carecen de receptores de testosterona 
como consecuencia de una mutación en el gen correspondiente; por lo tanto, sin- 
tétizan testosterona, pero sus células no pueden responder a ella. En consecuen- 
cia, estos individuos se desarrollan como mujeres, la vía del desarrollo sexual y 
cerebral que se produciría en ausencia de hormonas femeninas y masculinas. Una 
inversión del sexo de este tipo demuestra el papel crucial del receptor de testoste- 
rona en el desarrollo sexual, y también muestra que el receptor no sólo es nece- 
sario en un tipo celular que media uno de los efectos de la testosterona, sino en 
muchos tipos celulares que producen todas las características que distinguen al 


hombre de la mujer. 
Dn 


Algunos gases disueltos atraviesan la membrana plasmática 
y activan directamente enzimas intracelulares 


Las hormonas esteroides y las hormonas tiroideag no son las únicas moléculas de 
señalización extracelular que pueden atravesar la membrana plasmática. Algunos 
gases disueltos pueden deslizarse a través de la membrana hacia el interior de la 
célula y regular directamente la actividad de determinadas proteínas intracelula- 
res. Este enfoque directo permite que las señales modifiquen la célula en unos 
pocos segundos o minutos. El óxido nítrico (NO) actúa de esta manera. El NO 
abandona con facilidad por difusión la célula que lo genera e ingresa en células 
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¿> figura 16-11. El óxido nítrico (NO) desencadena la relajación del músculo liso de la pared ds 
“de un vaso sanguíneo. (A) El dibujo muestra un nervio en contacto con un vaso sanguíneo. : Mii ddadisii diras 
(8) Secuencia de procesos que llevan a la dilatación del vaso sanguíneo. Las terminaciones nervio- se 
- sas de la pared del vaso sanguíneo liberan acetilcolina. Ésta difunde más allá de las células de mús- 
“culo liso y a través de la lámina basal (no mostrado) y alcanzan los receptores colinérgicos de la 
superficie de las células endoteliales que revisten el vaso sanguíneo. Allí, estimula la producción y 
liberación de NO por las células endoteliales. El NO difunde fuera de las células endoteliales y 
- penetra en las células de músculo liso adyacentes, donde regula la actividad de proteínas específi- 
cas, lo que causa la relajación de las células musculares. (C) Una proteína diana que puede ser acti- 
vada por NO es la guanilatociclasa. La ciclasa activada cataliza la producción de cGMP a partir de 
GTP. Obsérvese que el NO gaseoso es muy tóxico cuando se inhala, y no se lo debe confundir con ún a y 


y “el óxido nitroso (N20), conocido también como el gas de la risa. 
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mediador local en muchos tejidos. El gas actúa sólo en forma local porque se con- guaollatecidaso 
-. vierte rápidamente en nitratos y nitritos (con una vida media de alrededor de 5 a NO AN 3 
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Esta señal de NO causa la relajación de las células de músculo liso de las paredes 
vasculares, lo que permite que el vaso se dilate y que la sangre fluya con mayor 
libertad (Fig. 16-11). El efecto del NO sobre los vasos sanguíneos explica la acción 
de la nitroglicerina, que se utiliza desde hace casi 100 años para el tratamiento de 
los pacientes con angina, dolor causado por flujo sanguíneo inadecuado del mio- 
— cardio. En el organismo, la nitroglicerina se convierte en NO, que relaja rápida- 
mente los vasos sanguíneos con la consiguiente reducción de la carga de trabajo 
del corazón y de la necesidad de sangre rica en oxígeno del músculo. Muchas 
células nerviosas también envían señales a células vecinas a través del NO: el NO 
liberado por las terminaciones nerviosas del pene, por ejemplo, provoca la vaso- 
dilatación local responsable de la erección. 

En el interior de muchas de las células diana, el NO se une a la enzima guanila- 
tociclasa y la activa, lo que estimula la formación de GMP cíclico a partir del 
nucleótido GTP (véase Fig. 16-11C). El GMP cíclico es, por sí mismo, una peque- 
ña molécula de señalización intracelular que forma el siguiente eslabón en la 
cadena de señalización del NO que lleva a la respuesta final de la célula. El fár- 
maco contra la impotencia, ViagraO, mejora la erección del pene por bloqueo de 
la enzima que degrada el GMP cíclico, lo que prolonga la señal del NO. El GMP 
cíclico tiene una estructura y un mecanismo de acción muy similares a los del 
AMP cíclico, una molécula mensajera intracelular utilizada con mucha mayor fre- 
cuencia que se analizará más adelante. 


Los receptores de la superficie celular transmiten señales 
extracelulares a través de vías de señalización intracelular 


A diferencia del NO y de las hormonas esteroides y tiroideas, la vasta mayoría de 
las moléculas señalizadoras son demasiado grandes o hidrófilas como para atra- 
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Figura 16-12. Muchas señales extracelula- 
res actúan a través de receptores de la 
superficie celular modificando el compor- 
tamiento de la célula. La proteína receptora 
activa una o más vías de señalización intrace- 
lular, cada una mediada por una serie de 
moléculas de señalización intracelular, que 
pueden ser proteínas o moléculas mensajeras 
pequeñas; sólo se ilustra una vía. Algunas de 
estas moléculas de señalización interactúan 
con determinadas proteínas efectoras, las 
modifican y cambian, por consiguiente, el 
comportamiento de-la célula de diversas 
maneras. 
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PREGUNTA 16-3 A MODIFICACIÓN MODIFICACIÓN DE MODIFICACIÓN 
DEL LA FORMA O DEL DELA respuestas celulares 
: E METABOLISMO MOVIMIENTO EXPRESIÓN 
En principio, ¿cómo podríarUna proteina CELULAR GÉNICA 


de señalización intracelular amplificar 
unggnal a medida que lá transmite? 
2 


vesar la membrana celular de la célula diana. Estas proteínas, péptidos y peque- 
ñas moléculas muy hidrosolubles se unen a proteínas receptoras de la superficie 
celular que se distribuyen en la membrana plasmática (véase Fig. 16-8A). Estos 
receptores transmembrana detectan una señal del exterior y transmiten el mensa- 
je, en una forma nueva, a través de la membranashacia el interior de la célula. 


p La proteína receptora realiza el primer paso de la transducción de señales: se le 
| : une la señal extracelular lo que genera como respuesta nuevas señales intracelu- 
lares (véase Fig. 16-2B). Por'lo general, el proceso de señalización intracelular 
resultante actúa como una carrera de relevo molecular, en la que el mensaje es 
pasado “corriente abajo' de una molécula de señalización intracelular a otra, cada 

una de las cuales activa o genera la siguiente molécula señalizadora de la vía, | 
hasta que se activa una enzima metabólica, el citoesqueleto adopta una nueva 
configuración, o un gen es activado o desactivado. Este resultado final se deno- | 
mina respuesta celular (Fig. 16-12). 


Los componentes de estas vías de señalización intracelular cumplen una o más 
funciones cruciales (Fig. 16-13). | 


1. Pueden simplemente transmitir la señal, lo que ayuda a propagarla por la 
célula. 


2. Pueden amplificar la señal recibida e intensificarla, de manera que unas | 
"pocas señales extracelulares sean suficientes para provocar una gran res- 
puesta intracelular. | 


1 3. Pueden recibir señales de más de una vía de señalización intracelular e inte- 
=J grarlas antes de transmitir una señal. 
| 


E 4. Pueden distribuir la señal a más de una vía de señalización o proteína efec- | 
Í tora, lo que crea ramificaciones en el diagrama de flujo de información y pro- 
voca una respuesta compleja. 


1 

A Como parte de la función de integración, muchos pasos de una vía de señaliza- | 
| ción están sujetos a modulación por otros factores, incluidos factores intracelula- 

res y extracelulares, de manera que los efectos de cada señal se ajustan a las con- 

diciones que prevalecen en el interior y en el exterior de la célula. | 
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molécula de señalización extracelular 


Figura 16-13. Las proteínas de señaliza- 
ción intracelular pueden transmitir, ampli- 
ficar, integrar y distribuir la señal que 
ingresa. Una proteína receptora localizada en 
la superficie celular transduce una señal extra- 
celular a una señal intracelular, lo que inicia 
una o más vías de señalización que transmiten 
TRANSMISIÓN la señal hacia el interior de la célula. Cada vía 
incluye proteínas de señalización intracelular 
que pueden funcionar en una de las diversas 


Nod maneras mostradas; por ejemplo, algunas 


proteína receptora 


membrana plasmática 


CITOSOL 


o, integran señales a partir de otras vías de seña- 


lización, como se ilustra. Muchos de los pasos 
E del proceso pueden ser modulados por otras 
» e moléculas o eventos celulares (no mostrado). 


Más adelante en este capítulo, se analiza la 
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Algunas proteínas de señalización intracelular actúan como 
interruptores moleculares 


Muchas de las proteínas de señalización intracelular clave se comportan como 
interruptores moleculares: la recepción de una señal las hace pasar de un estado 
inactivo a un estado activo. Una vez activadas, estas proteínas pueden activar a 
otras proteínas de la vía de señalización. Luego, persisten en estado activo hasta 
que algún otro proceso las devuelve al estado inactivo. Con frecuencia, se menos- 
precia la importancia del proceso de desactivación. Para que una vía de señaliza- 
ción se recupere después de transmitir una señal y esté preparada para transmitir 
otra, cada proteína activada de la vía debe ser reajustada a su estado original, no 
estimulado. Por ende, para cada paso de activación de la vía, debe haber un meca- 
nismo de desactivación. Ambos mecanismos son de igual importancia en el pro- 
ceso de señalización. 


Las proteínas que actúan como interruptores moleculares casi siempre pertenecen 
a una de dos clases. La primera, y por lejos la más grande, está compuesta por 
proteínas que son activadas o desactivadas por fosforilación, una modificación 
química analizada en el capítulo 4 (véase Fig. 4-38). En estas moléculas, una 
proteincinasa desplaza al interruptor en una dirección al agregarle un grupo fos- 
fato a la proteína interruptora, y una proteinfosfatasa lo desplaza en la dirección 
opuesta al volver a quitarle el fosfato (Fig. 16- 14A). La actividad de cualquier 
proteína regulada por fosforilación depende -en cada momento- del equilibrio 
entre las actividades de las cinasas que la fosforilan y de las fosfatasas que la des- 
fosforilan. 


Muchas de las proteínas interruptoras controladas por fosforilación son proteincina- 
sas, que suelen estar organizadas en cascadas de, fosforilación: una proteinci- 
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Figura 16-14. Muchas proteínas de señali- 
zación intracelular actúan como interrup- 
tores moleculares, (A) Algunas proteínas de 
señalización intracelular se activan por adición 
de un grupo fosfato y se desactivan por elimi- 
nación del fosfato. En algunos.casos, el fosfa- 
to se une en forma covalente a la proteína por 
acción de una proteincinasa que transfiere el 
grupo fosfato terminal del ATP a la proteína 
señalizadora; luego, una fosfatasa elimina el 
fosfato. (B) En otros casos, se induce a una 
proteína señalizadora de unión al GTP a inter- 
cambiar su GDP :nido por GTP (lo que, en un 
sentido, suma 1 ; fosfato a la proteína). Esto 
activa la proteína; luego, la hidrólisis del GTP a 
GDP desactiva la proteína. 
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nasa, activada por fosforilación, fosforila la siguiente proteincinasa de la secuen- 
cia, y así sucesivamente, lo que transmite la señal y, en el proceso, la amplifica, 
la distribuye y ia modula. Dos tipos principales de proteincinasas Operan en las 
vías de señalización intracelular: las más comunes son serina/treonina cinasas, 
que -como su nombre lo implica- fosforilan proteínas en serinas o treoninas; otras 
son tirosincinasas, que fosforilan las proteínas en tirosinas. 


La segunda clase importante de proteínas interruptoras que participan en las vías 
de señalización intracelular son proteínas de unión a GTP. Estas proteínas 
pasan de un estado activo a un estado inactivo según estén unidas a GTP o a GDP, 
respectivamente (Fig. 16-14B). Una vez activadas por la unión a GTP, estas pro- 
teínas tienen actividad intrínseca de hidrólisis del GTP (G7Pasa), y.se desactivan 
a sí mismas hidrolizando el GTP al que están unidas a GDP. Una clase de proteí- 
nas interruptoras activadas por GTP contiene la proteínas de unión a GTP gran- 
des, triméricas (denominadas también proteínas G), que transmiten mensajes de 
los receptores acoplados a proteínas G, como se analizará en detalle. 


” 


Hay tres clases principales de receptores de la superficie 
celular 


Todas las proteínas receptoras de la superficie celular unen una molécula de seña- 
lización extracelular y transducen su mensaje hacia una o más moléculas de 
señalización intracelular que modifican el comportamiento de la célula. Sin embar- 
go, estos receptores se dividen en tres grandes familias que difieren en el meca- 
nismo de transducción empleado. (1) Los receptores acoplados con canales ióni- 
cos permiten un flujo de iones a través de la membrana, que cambia el potencial 
de membrana y genera una corriente eléctrica (Fig. 16-154). (2) Los receptores 
acoplados a proteínas G activan proteínas de unión a GTP triméricas, unidas a la 
membrana (proteínas G), que después activan una enzima o un canal iónico de 
la membrana plasmática, lo que desencadena una cascada de otros efectos (Fig. 
16-15B). (3) Los receptores acoplados a enzimas actúan como enzimas o se aso- 
cian con enzimas en el interior de la célula (Fig. 16-15C); cuando son estimula- 
das, las enzimas activan diversas vías de señalización intracelular. 


El número de tipos de receptores diferentes de cada una de estas tres clases es aún 
mayor que el número de señales extracelulares que actúan sobre ellos, porque 
muchas moléculas de señalización extracelular tienen más de un tipo de receptor. 
Además, algunas moléculas señalizadoras se unen a receptores de más de una 
clase. Por ejemplo, el neurotransmisor acetilcolina actúa sobre las células de 
músculo esquelético a través de un receptor acoplado a un canal iónico, mientras 
que en las células de músculo cardíaco actúa a través de un receptor acoplado a 
proteínas G. Estos dos tipos de receptores generan distintas señales intracelulares, 
lo que permite que los dos tipos de célula muscular reaccionen a la acetilcolina de 
diferentes maneras: en el músculo esquelético, aumenta la contracción, y en el 
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Figura 16-15. Los receptores de la superficie 


(A) RECEPTORES ACOPLADOS A CANALES IÓNICOS celular pertenecen a tres clases básicas, (A) Un 
á z receptor acoplado a canales iónicos se abre (o se 
es s » z 
E AS cierra; no ilustrado) en respuesta a la unión a su 


molécula de señalización extracelular. Estos cana- 


_— molécula señalizadora 
les también se denominan canales iónicos regula- 
pen dy dos por transmisor. (B) Cuando un receptor aco- 
crrosoL E 3 plado a proteínas G se une a su molécula de 
3 señalización extracelular, el receptor activado envía 
e una señal a una proteína G del lado opuesto de la 


membrana plasmática, que activa (o desactiva) 
una enzima (o un canal iónico; no ilustrado) de la 
misma membrana. Para simplificar, aquí se ilustra 
la proteína G como una sola molécula; como se 
verá más adelante es, en realidad, un complejo de 
2 tres subunidades. (C) Cuando un receptor acopla- 


(8) RECEPTORES ACOPLADOS A PROTEÍNAS G 


molécula señalizadora 
/ 


do a enzimas se une con su molécula de señaliza- 
> DS ción extracelular, se activa una enzima en el otro 

enzima BL eizima extremo del receptor, dentro de la célula. Muchos 

proteína G al 5 activada de los receptores acoplados a enzimas tienen acti- 
e vidad enzimática propia (izquierda), mientras que 


otros dependen de una enzima que se asocia cr: 1 


(C) RECEPTORES ACOPLADOS A ENZIMAS el receptor activado (derecha). 
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corazón, disminuye la frecuencia y la fuerza de las contracciones (véanse Figs. 
16-54 y C). | 

Los numerosísimos receptores de la superficie celular que requiere el organismo en la 
señalización también son dianas de muchas sustancias extrañas que interfieren con 
nuestra fisiología y con nuestras sensaciones, de heroína y nicotina a tranquilizantes 


- y chiles (tipo ají picante). Estas sustancias imitan al ligando natural de un receptor y 


ocupan el sitio de unión al ligando normal, o se unen al receptor en algún otro 
sitio y bloquean o hiperestimulan su actividad natural, Muchas fármacos y tóxicos 
actúan de esta manera (cuadro 16-2), y una gran parte de la industria farmacéutica 
se dedica a la búsqueda de sustancias que puedan ejercer un efecto preciso y bien 
definido al unirse a un tipo específico de receptor de la superficie celular. 


CUADRO 16-2 ALGUNAS SUSTANCIAS E ÑAS QUE PUEDEN ACTUAR SOBRE RECEPTORES DE LA SUPERFICIE CELULAR 


MOLÉCULA SEÑALIZADORA EFECTO. 


SUSTANCIA | — ACCIÓN DEL RECEPTOR 


Valiumo y barbitúricos Ácido y-aminobutírico (GABA) Estimula los receptores acoplados a canales. Alivio de la ansiedad; sedación 
iónicos activados por GABA 


Estimula los receptores acoplados a canales Vasoconstricción; aumento de la presión 


Nicotina Acetilcolina opla 
iónicos activados por acetilcolina arterial 

Morfina y heroína Endorfinas y encefalinas --- Estimula los receptores opioides acoplados a Analgesia (alivio del dolor); euforia “—— 
«proteínas G 

Curare Acetilcolina Bloquea los receptores acoplados a canales Bloqueo de la transmisión neuromuscular 
iónicos activados por acetilcolina que causa parálisis 

Estricnina Glicina Bloquea los receptores acoplados a canales Bloqueo de las sinapsis inhibitorias de la 
iónicos activados por glicina ; médula espinal, que provoca convulsiones 


y espasmo muscular 
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PREGUNTA 16-4 


¿Los mecanismos de señalización utiliza- 
£dos por un receptor núclear dextipo 


Fhormona esteroíde y por un receptor 
acoplado a canales iónicos son relativa=. 
mente simples y constan de pocos cóm- 
ponentes. ¿Pueden induciila amplifica- 
ción de la señal inicial 

cómo? 
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Figura 16-16. Todos los GPCR tienen una 
estructura similar. Las porciones citoplasmá- 
ticas del receptor son responsables de la unión 
a la proteína G dentro de la célula. Por lo 
general, los receptores que se unen a molécu- 
las de señalización proteicas tienen un gran 
dominio extracelular (verde claro). Este domi- 
nio, junto con algunos de los segmentos 
transmembrana, se une al ligando proteico. 
En cambio, los receptores que reconocen 
moléculas señalizadoras pequeñas, como la 
adrenalina, tienen dominios extracelulares 
pequeños, y el ligando suele unirse en profun- 
didad dentro del plano de la membrana a un 
sitio formado por aminoácidos de varios seg- 
mentos transmembrana (no mostrado). 


Los receptores acoplados a canales iónicos transforman 
las señales químicas en señales eléctricas 


De todos los tipos de receptores de la superficie celular, los receptores acopla. 
dos a canales iónicos (conocidos también como canales iónicos regulados por 
transmisor) actúan de la manera más simple y directa. Estos receptores son 
responsables de la transmisión rápida de señales a través de las sinapsis del 
sistema nervioso. Transducen una señal química, en forma de un pulso de ney- 
rotransmisor enviado al exterior de la célula diana, en una señal eléctrica, en 
forma de un cambio de voltaje a través de la membrana plasmática de la cély. 
la diana (véase Fig. 12-42). Cuando se une el neurotransmisor, este tipo de 
receptor modifica su conformación, de manera de abrir o cerrar un canal ióni- 
co de la membrana plasmática, lo que posibilita el flujo de determinados tipos 
de iones, como Na», K+, Ca2* o Cl- (véanse Fig. 16-154 y Película 16.1). 
Impulsados por sus gradientes electroquímicos, los iones se precipitan hacia el 
interior o hacia el exterior de la célula, lo que genera un cambio del potencial 
de membrana en alrededor de un milisegundo. Este cambio del potencial puede 
desencadenar un impulso nervioso o facilitar (o dificultar) que otros neuro- 
transmisores lo hagan. Como se analizará más adelante, la apertura de los 
canales de Ca2* tiene otros efectos importantes, porque los cambios de la con. 
centración intracelular de Ca2* pueden alterar profundamente las actividades de 
muchas proteínas celulares que responden al Ca2+. El capítulo 12 considera con 
más detalle la función de los receptores acoplados a canales iónicos. 


Mientras que los receptores acoplados a canales iónicos son una especialidad del 
sistema nervioso y de otras células con excitabilidad eléctrica, por ejemplo las 
células musculares, los acoplados a proteína G y los acoplados a enzimas partici- 
pan en casi todos los tipos celulares del organismo. La mayor parté del resto de 
este capítulo considera estas dos familias de receptores y los procesos de transduc- 
ción de señales que utilizan. 


RECEPTORES ACOPLADOS A PROTEÍNAS G 


Los receptores acoplados a proteínas G (GPCR) constituyen la familia más gran- 
des de receptores de la superficie celular. Hay más de 700 GPCR en los seres 
humanos, y los ratones tienen alrededor de 1.000 relacionados sólo con el senti- 
do del olfato. Estos receptores median las respuestas a una enorme diversidad de 
moléculas de señalización extracelular, entre ellas hormonas, mediadores locales 
y neurotransmisores. Las moléculas señalizadoras son tan variadas en su estruc- 
tura como en su función: pueden ser proteínas, péptidos pequeños o derivados de 
aminoácidos o ácidos grasos, y para cada una de ellas hay un receptor o grupo 


de receptores diferente. Como los GPCR intervienen en una variedad tan grande -- 


de procesos celulares, son una diana atractiva para el desarrollo de fármacos des- 
tinados a tratar diferentes trastornos. Alrededor de la mitad de los fármacos cono- 
cidos actúan a través de los GPCR. 


Pese a la diversidad de moléculas señalizadoras que pueden unirse a ellos, todos 
los GPCR analizados tienen una estructura similar, están compuestos por una sola 
cadena pólipeptídica que atraviesa siete veces la bicapa lipídica en una y otra 
dirección (Fig. 16-16). Esta superfamilia de proteínas receptoras transmembrana 
de siete segmentos incluye la rodopsina (la proteína fotorreceptora del ojo de los 
vertebrados que se activa por la luz), los receptores olfativos presentes en la nariz 
de los vertebrados y los receptores que participan en los rituales de apareamiento 
de las levaduras unicelulares (véase Fig. 16-1). Desde el punto de vista evoluti- 
vo, los GPCR son antiguos: aun las bacterias tienen proteínas de membrana simi- 
lares, como la bacteriorrodopsina que funciona como bomba de H+ impulsada por 
la luz (véase Fig. 11-28). Si bien se asemejan a los GPCR eucariontes, estos recep- 
tores bacterianos no actúan a través de proteínas G, sino que se acoplan a otros 

sistemas de transducción de señales. : 


proteína receptora 


proteína G inactiva 


(a) 


membrana 
plasmática 


molécula 
señalizadora 


E 


(6) E 


CITOSOL 


subunidades de la proteína G activadas 
ESC TEAA Aaal 


17 


nv 


GTP 


subunidad___ 
o activada 


complejo __* 
By activado 


$ 


La estimulación de los GPCR activa las subunidades 
de las proteínas G 


Cuando una molécula de señalización extracelular se une a un GPCR, la proteína 
receptora sufre un cambio de conformación que le permite activar a una 
proteína G localizada en la superficie inferior de la membrana plasmática. Para 
explicar cómo esta activación induce la transmisión de la señal, se debe conside- 
rar primero cómo se constituyen y funcionan las proteínas G. 


Hay distintas variedades de proteínas G. Cada una de ellas es específica para un 
determinado grupo de receptores y un determinado grupo de proteínas diana o de 
canales iónicos de la membrana plasmática. Sin embargo, todas estas proteínas G 
tienen una estructura general similar y funcionan de manera semejante. Están 
compuestas por tres subunidades proteicas —a, B y y- dos de las cuales están fija- 
das a la membrana plasmática por colas lipídicas cortas. En el estado no estimu- 
lado, la subunidad a. está unida a GDP y la proteína G es inactiva (Fig. 16-174). 
Cuando un ligando extracelular se une a su receptor, el receptor alterado activa 
una proteína G haciendo que la subunidad o. disminuya su afinidad por el GDP, 
que después es intercambiando por una molécula de GTP. En algunos casos, se 
considera que esta activación escinde las subunidades de proteína G: la subuni- 
dad a activada, unida al GTP, se separa del complejo By, que también es activado 
(Fig. 16-17B). Independientemente de si se disocian o no, las dos partes activa- 
das de una proteína G —la subunidad a. y el complejo By- pueden interactuar en 
forma directa con proteínas diana de la membrana plasmática que, a Su vez, pue- 
den transmitir la señal a otros destinos de la célula. Cuanto más tiempo esté unida 
una subunidad o. o una subunidad By a las proteínas diana, más fuerte y más pro- 
longada será la señal transmitida. 

El comportamiento de la subunidad o. limita el tiempo que las subunidades a. y By 
permanecen “activadas', y por ende, disponibles para transmitir señales. La subu- 
nidad a tiene actividad GTPasa intrínseca y, finalmente, hidroliza el GTP unido de 
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Figura 16-17. Un GPCR activado activa a 


las proteínas estimulando a la subunidad 
a. a expulsar su GDP y captar GTP. (A) En el 
estado no estimulado, tanto el receptor como 
la proteína G están inactivos. Pese a que aquí 
se muestran como entidades separadas en la 
membrana plasmática, en algunos casos, por 
lo menos, están asociados en un complejo 
preformado. (B) La unión de una señal extra- 
celular al receptor modifica su conformación, 
lo que, a su vez, modifica la conformación de 
la proteína G unida a él. La alteración de la 
subunidad a de la proteína G le permite inter- 
cambiar su GDP por GTP. Este intercambio - 
desencadena un cambio conformacional que. 
activa tanto a la subunidad a: como al com- 
plejo By, que ahora pueden interactuar con 
sus proteínas diana preferidas de la membra- 
na plasmática (Película 16.2). El receptor per- 
manece activo mientras la molécula cie señali- 
zación externa permanece unida a é, y, por lo 
tanto, puede catalizar la activación de muchas 
moléculas de proteína G. Aunque al principio 
se pensaba que la activación de una proteína 
G siempre causa la disociación física de la 
subunidad o y del complejo By (como se ilus- 
tra aquí), en algunos casos el trímero podría 
sólo abrirse, lo que permitiría que la subuni- 
dad a activada y el complejo By interactuaran 
con una proteína diana. Obsérvese que las 
subunidades tanto a. como y de la proteína G 
están unidas en forma covalente a moléculas 
lipídicas (negro) que las ayudan a anclarse en 
la membrana plasmática. 
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1 $2 
: PREGUNTA 16-5 z 
A, Los GPCR activan a las proteínasiB al 
ll disminuirilasftuerza de su enlace El GDP. 
p Esto determina una rápida disoctación 
del GDPúñido, que es reemplazado por 
GTP, porglie la concentración citosólica 
de GTP'85 mucho más alta que la: de 
| GDP. ¿Qué consecuencias podría 
: una mutación de la subunidadi0é% 
I de una proigína G que redujera] l 
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Figura 16-18. La subunidad a de la proteí- 
na G se desactiva hidrolizando el GTP 
unido a ella. Cuando una subunidad a acti- 
vada se une a su proteína diana, la activa (0, 
en algunos casos, la desactiva; no mostrado) 
mientras las dos permanecen en contacto. En 
el término de segundos, la subunidad oz hidro- 
liza su GTP unido a GDP. Esta pérdida de GTP -. 
desactiva la subunidad a, que se disocia de su 
proteína diana y =si la subunidad a se había 
separado del complejo By (como se muestra)- 
ahora se reasocía con ese complejo y vuelve a 
formar una proteína G inactiva. En este 
momento, la proteína G está lista para aco- 
plarse a otro receptor activado, como en la 
figura 16-178. Tanto la subunidad a activada 
como el complejo By activado libre pueden 
interactuar con proteínas diana de la membra- 
na plasmática. Véase también la película 16.2. 


tiva (Fig. 16-18). La hidrólisis del GTP y la desactivación tienen lugar pocos 
segundos después de que la proteína G ha sido activada. Ahora, la proteína G estz 
lista para ser reactivada por otro receptor activado. 


Este interruptor de proteína G demuestra un principio general de señalización 
celular mencionado antes: los mecanismos que desactivan una señal son tan 
importantes como los que la activan (véase Fig. 16-14B). Asimismo, los meca. 
nismos de desactivación ofrecen las mismas oportunidades de control y los mis. 
mos riesgos de error. Considérese, por ejemplo, el cólera. La enfermedad es cau. 
sada por una bacteria que se multiplica en el intestino, donde produce una proteí. 
na llamada toxina del cólera. Esta proteína ingresa en las células que revisten el 
intestino y modifica la subunidad o. de una proteína G particular (denominada G, 
porque estimula la enzima adenilatociclasa, que se estudiará enseguida) de mane- 
ra que ésta ya no pueda hidrolizar su GTP unido. Por lo tanto, la subunidad a alte- 
rada permanece en estado activo en forma indefinida y transmite continuamente 
una señal a sus proteínas diana. En las células intestinales, esto provoca un flujo 
prolongado y excesivo de Cl- y agua hacia el intestino, lo que causa diarrea y des- 
hidratación catastróficas. El cuadro con frecuencia causa la muerte, a menos que 
sé tomen medidas urgentes para reponer el agua y los iones perdidos. 


Se observa una situación similar en el caso de la tos ferina (pertussis), una infec- 
ción respiratoria común contra la que, en la actualidad, se vacuna sistemática- 
mente a los niños. En este caso, la bacteria causante de la enfermedad coloniza 
los pulmones, donde se produce una proteína llamada toxina pertussis. Esta pro- 
teína altera la subunidad a de un tipo distinto de proteína G (denominada G;, por- 
que inhibe a la adenilatociclasa). Sin embargo, la toxina produce una modifica- 
ción que desactiva a la proteína G al bloquearla en su estado inactivo unido al 
GDP. La desactivación de Gi, al igual que la activación de GS; genera una señal 
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E 


rolongada e inadecuada que, en este caso, estimula la tos. Tanto los efectos dia- 


rreicos de la toxina colérica como los efectos tusígenos de la toxina pertussis ayu- 
dan a que las bacterias causantes de la enfermedad se propaguen de hospedador 
a hospedador. 


Algunas proteínas G regulan directamente canales iónicos 


Las proteínas diana reconocidas por las subunidades de las proteínas G son enzi- 
mas o canales iónicos de la membrana plasmática. Hay alrededor de 20 tipos de 
proteínas G en los mamíferos, cada una activada por un grupo particular de recep- 
tores de la superficie celular que activan un conjunto particular de proteínas diana. 
De esta manera, la unión de una mo!*cula de señalización extracelular a un GPCR 
inducen cambios de las actividades de un subgrupo específico de las posibles pro- 
teínas diana de la membrana plasmática, lo que determina una respuesta apropia- 
da para esa señal y ese tipo de célula. 


En primer lugar, se considerará un ejemplo de regulación directa de canales ióni- 
cos por proteínas G. En los animales, los latidos cardíacos son controlados por dos 
grupos de fibras nerviosas: un grupc acelera el ritmo cardíaco, y el otro lo enlen- 
tece. Los nervios que emiten la señal de disminución del ritmo cardíaco lo hacen 
por liberación de acetilcolina, que se une a un GPCR de la superficie de las células 
del músculo cardíaco. Este GPCR activa la proteína G (G;). En este caso, el com- 
plejo Py es el componente de señalización activo: se une a la cara intracelular de 
un canal de K+ de la membrana plasmática de la célula de músculo cardíaco y 
fuerza al canal iónico a mantener una conformación abierta (Fig. 16-19A). La 
señal es interrumpida -y el canal de K+ se cierra de nuevo- cuando la subunidad 
a. se desactiva al hidrolizar al GTP unido a ella, lo que vuelve a la proteína G a su 
estado inactivo ¡Fig. 16-19C). 


Algunas proteínas G activan enzimas unidas a la membrana 


Cuando las proteínas G interactúan con canales iónicos, provocan un cambio 
inmediato en el estado y el comportamiento de la célula. Sus interacciones con 
enzimas diana tienen consecuencias más complejas que inducen la producción de 
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Figura 16-19. Una proteína Gi acopla 
directamente la activación del receptor 
con la apertura de los canales de K+ de la 
membrana plasmática de las células del 
miocardio. (A) La unión del neurotransmisor 
acetilcolina a su GPCR en las células miocárdi- 
cas determina la activación de la proteína G, 
G;. (B) El complejo By activado abre directa- 
mente un canal de K+ de la membrana plas- 
mática de la célula cardíaca, lo que permite 
que el K+ abandone la célula con la consi- 
guiente disminución de su excitabilidad. (C) La 
desactivación de la subunidad a por hidrólisis 
del GTP unido a ella regresa a la proteína G a 
su estado inactivo, lo que permite el cierre del 
canal de K+. 
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Figura 16-20. Las enzimas activadas por 
proteínas G catalizan la síntesis de molé- 
culas de señalización intracelular peque- 
ñas. Como cada enzima activada genera 
muchas moléculas de estos segundos mensa- 
jeros, la señal se amplifica mucho en este 
paso de la vía. Los segundos mensajeros, que 
se unen a proteínas de señalización específicas 
de la célula e influyen en su actividad, trans- 
miten la señal, 
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otras moléculas de señalización intracelular. Las dos enzimas diana más frecuen- 
tes de las proteínas G son la adenilatociclasa, la enzima responsable de la pro- 
ducción de la pequeña molécula de señalización intracelular AMP cíclico, y la /os- 
folipasa C, la enzima responsable de la producción de inositol trifosfato y diacil- 
elicerol. Estas dos enzimas son activadas por distintos tipos de proteínas G, de 
modo que las células pueden acoplar la producción de las pequeñas moléculas 
de señalización intracelular con distintas señales extracelulares. Como Se mencio- 


nó antes, el acoplamiento puede ser estimulador o inhibidor. Aquí, se considera- 


- rán las proteínas G que estimulan la actividad enzimática. Las pequeñas molécu- 


las de señalización intracelular generadas en estas cascadas Se suelen denominar 
pequeños mensajeros, segundos mensajeros o mensajeros secundarios (los “men- 
sajeros primarios” son las señales extracelulares); los segundos mensajeros se 
producen en grandes cantidades cuando se activa una enzima unida a la membra- 
na -como la adenilatociclasa o la fosfolipasa C- y difunden con rapidez lejos de su 
fuente y propagan la señal (Fig. 16-20). g 

Por supuestos, diferentes moléculas mensajeras pequeñas provocan distintas res- 
puestas. Se examinarán primero las consecuencias de un aumento de la concen- 
tración intracelular de AMP cíclico. Esto nos llevará a uno de los principales tipos 
de vías de señalización que parten de la activación de GPCR. Luego, se analizarán 
las acciones del inositol trifosfato y del diacilglicerol, que son moléculas mensaje- 
ras pequeñas que nos llevarán por otra vía de señalización. 


La vía del AMP cíclico puede activar enzimas y genes 


Muchas señales extracelulares que actúan a través de GPCR inciden en la actividad 
de la adenilatociclasa y, como consecuencia, modifican la concentración de la molé- 
cula mensajera pequeña AMP cíclico dentro de la célula. Lo más frecuente es qué 
la subunidad a: de la proteína G activada active a la adenilatociclasa, lo que causa 
un aumento súbito y sustancial de la síntesis de AMP cíclico a partir del ATP (que 
siempre está presente en la célula). Esta proteína G se denomina Gs porque estimu- 
la a la ciclasa. La señal se interrumpe cuando una segunda enzima, llamada fos/0- 
diesterasa del AMP cíclico, convierte con rapidez el AMP cíclico en AMP común 
(Fig. 16-21). Una de las acciones estimulantes de la cafeína consiste en inhibir a 
esta fosfodiesterasa en el sistema nervioso bloqueando la degradación del AMP 
cíclico y manteniendo elevada la concentración de este mensajero secundario. 


Figura 16-21. El AMP cíclico es sintetizado por la adenilatociclasa y se degrada por 
acción de la fosfodiesterasa del AMP cíclico. El AMP cíclico (denominado también CAMP) 
se forma a partir de ATP mediante una reacción que elimina dos grupos fosfato del ATP y 
une el extremo “libre” del fosfato restante al azúcar de la molécula de ATP. La reacción de 
degradación rompe este segundo enlace y forma AMP. 


+ 
E 
| 
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(a) 


La fosfodiesterasa del AMP cíclico está en continua actividad dentro de la célula. 
Dado que descompone el AMP cíclico con tanta rapidez, la concentración de este 
nensajero secundario puede variar con rapidez en respuesta a señales extracelu- 
lares, y aumentar o disminuir hasta diez veces en cuestión de segundos (Fig. 
16-22). El AMP cíclico es una molécula hidrosoluble, de manera que puede, en 
algunos casos, transport..1 la señal por toda la célula y trasladarse desde el sitio 
de la membrana en el que es sintetizado e interactuar con proteínas localizadas en 
el citosol, el núcleo o en otros orgánulos. 


£l AMP cíclico ejerce la mayoría de sus efectos por activación de la enzima pro- 
teincinasa dependiente del AMP cíclico (PKA). Por lo general, esta enzima se 
mantiene inactiva en un complejo con otra proteína. La unión del AMP cíclico 
induce un cambio copformacional que libera la cinasa activa. Después, la PKA 
activada cataliza la fosforilación de determinadas serinas o treoninas de ciertas 
nroteínas intracelulares, lo que modifica su actividad. En distintos tipos celulares, 


nay diferentes grupos de proteínas por fosforilar, lo que explica, en gran medida, 


por qué los efectos del AMP cíclico varían según el tipo de célula diana. 


Vuchas tipos de respuestas celulares son mediadas por el AMP cíclico; el cuadro 
16-3 enumera algunas. Como se muestra en este cuadro, distintas células diana 
responden de maneras muy diferentes a las señales extracelulares que modifican 
“as concentraciones intracelulares de AMP cíclico. Por ejemplo, cuando estamos 
asustados o excitados, la glándula suprarrenal libera la hormona adrenalina, que 
circula por el torrente sanguíneo y se une a una clase de GPCR denominados 
eceptores adrenérgicos, que están presentes en muchos tipos de células. Las con- 
secuencias varían en los diferentes tipos celulares, pero todas las respuestas ayu- 
dan a que el cuerpo se prepare para una acción rápida. En el músculo esqueléti- 
o, por ejemplo, la adrenalina desencadena un aumento de la concentración intra- 
celular de AMP cíclico, con la consiguiente degradación del glucógeno, la forma 
polimérica de almacenamiento de glucosa. Lo hace mediante activación de la 
"KA, que induce tanto la activación de una enzima que promueve la degradación 
de glucógeno (Fig. 16-23) como por inhibición de una enzima que estimula su 
síntesis. Al estimular la degradación de glucógeno e inhibir su síntesis, el aumen- 
o de AMP cíclico maximiza la cantidad de glucosa disponible como combustible 


CUADRO 16-3 ALGUNAS RESPUESTAS CELULARES MEDIADAS POR AMP CÍCLICO 


MOLÉCULA DE SEÑALIZACIÓN - TEJIDO DIANA RESPUESTA PRINCIPAL. 


EXTRACELULAR* 
* Adrenalina Corazón Aumento de la frecuencia cardíaca 
o y de la fuerza de contracción 
Adrenalina Músculo esquelético Degradación del glucógeno 
Adrenalina, ACTH, glucagón Tejido adiposo Degradación de las grasas 
ACTH Glándula suprarrenal Secreción de cortisol 


*Si bien todas las moléculas señalizadoras mencionadas aquí son hormonas, algunas respuestas a mediadores loca- 
les y a neurotransmisores también son mediadas por AMP cíclico. 


tiempo 20 seg 
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Figura 16-22. La concentración de AMP 
cíclico aumenta rápidamente en respuesta 
a una señal extracelular. Una célula nervio- 
sa en cultivo responde a la unión del neuro- 
transmisor serotonina a un GPCR sintetizando 
AMP cíclico. Se controló la concentración 
intracelular de AMP cíclico inyectando en la 
célula una proteína fluorescente que cambia 
su fluorescencia cuando se une a AMP cíclico, 
El color azul indica un nivel bajo de AMP cícli- 
co; el amarillo, un nivel intermedio; y rojo, un 
nivel alto. (A) En la célula en reposo, la con- 
centración intracelular de AMP cíclico es de 
alrededor de 5 x 10-8 M. (B) Veinte segundos 
después de añadir serotonina al medio de cul- 
tivo, la concentración intracelular de AMP 
cíclico aumentó más de veinte veces (a > 10-6 
M) en las partes de la célula donde se concen- 
tran los receptores de serotonina. (Cortesía de 
Roger Tsien). 
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Figura 16-23. La adrenalina estimula la 
degradación de glucógeno en las células 
de músculo esquelético. La hormona activa 
5 un GPCR que activa una proteína G (G.), que 
activa la adenilatociclasa, lo que refuerza la 
producción de AMP cíclico. A su vez, el AMP 
cíclico activa la PKA, que fosforila y activa una 
enzima denominada fosforilasa cinasa, la enzi- 
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para la actividad muscular prevista. La adrenalina también actúa sobre las células 


PREGUNTA 16-6 i  adiposas y estimula la degradación de los triacilgliceroles (la forma de almacena- 
da PEA miento de las grasas) a ácidos grasos, una forma de combustible utilizable de 
y A o] inmediato para la producción de ATP (véase capítulo 13). Estos ácidos grasos | 


ser: degradado rápidamente en la célula 
para permitir una rápida 
señalización. 


también se pueden exportar de modo que son usados por otras células que requie- 
ren energía. | 


En algunos casos, los efectos de activar una cascada de AMP cíclico son rápidos; 
por ejemplo, en el músculo esquelético, la degradación del glucógeno se produce 
a los segundos de la unión de la adrenalina con su receptor (véase Fig. 16-23). 
En otros casos, las respuestas al AMP cíclico implican cambios de la expresión | 
tl génica que demandan minutos u horas (véase Fig. 16-7). En estas respuestas len- 

tas, la PKA suele fosforilar reguladores de la transcripción que, después, activan 
de la transcripción de determinados genes. Así, en las células endocrinas del hipotá- | 
lamo, un aumento de la concentración intracelular de AMP cíclico estimula la pro- 
ducción de somatostatina, una hormona peptídica que, después, inhibe la libera- * 
ción de diversas hormonas por otras células. De modo similar, un aumento de la | 
concentración de AMP cíclico en algunas neuronas cerebrales controla la produc- 
ción de proteínas involucradas en algunas formas de aprendizaje. La figura 16-24 | 
ilustra una vía típica mediada por AMP cíclico de la membrana plasmática al 
núcleo. 


Ahora se considerará la otra vía de señalización mediada por enzimas que parte 
de los GPCR: la vía que comienza con la activación de la fosfolipasa C, una enzi- | 
: ma unida a la membrana, y que genera los segundos mensajeros ¿nositol trifos- 
4 Sato y diacilglicerol. | 
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La vía del fosfolípido de inositol desencadena un aumento 
del Ca2+ intracelular 


Algunos GPCR ejercen sus efectos a través de proteínas G que activan a la enzi- 
ma unida a la membrana fosfolipasa C en lugar de activar la adenilatociclasa. En 
— el cuadro 16-4, se presentan algunos ejemplos. 


Una vez activada, la fosfolipasa C propaga su señal degradando una molécula lipí- 
dica que es un componente de la membrana plasmática. Esta molécula es un fos- 
folípido de inositol (un fosfolípido que tiene unido a su cabeza el azúcar inositol) 
que se encuentra en cantidades pequeñas en la mitad citosólica de la bicapa lipí- 
dica (véase Fig. 11-17). Dada la participación de este fosfolípido, la vía de seña- 
lización que comienza con la activación de la fosfolipasa C se conoce como la vía 
del fosfolípido de inositol. Ésta actúa en casi todas las células eucariontes y puede 
regular innumerables proteínas efectoras diferentes. 


La vía funciona de la siguiente manera. La fosfolipasa C escinde la cabeza azúcar- 
fosfato del fosfolípido de inositol, genera dos moléculas señalizadoras pequeñas: 


CUADRO 16-4 ALGUNAS RESPUESTAS CELULARES MEDIADAS POR LA 
ACTIVACIÓN DE LA FOSFOLIPASA € 


MOLÉCULA SEÑALIZADORA == TEJIDO DIANA 


-RESPUESTA PRINCIPAL 


Vasopresina (hormona peptídica) Hígado Degradación del glucógeno 
Acetilcolina Páncreas Secreción de amilasa (enzima digestiva) 
Acetilcolina Músculo liso Contracción 

Trombina (enzima proteolítica) Plaquetas Agregación 
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Figura 16-24. Un aumento del AMP cíclico 


intracelular puede activar la transcripción 
génica. La unión de una molécula señalizado- 
ra a su GPCR puede activar la adenilatociclasa 
y aumentar la concentración intracelular de 
AMP cíclico. En el citosol, el AMP cíclico activa 
la PKA, que se traslada al núcleo y fosforila 
determinados reguladores de la transcripción. 
Una vez fosforiladas, estas proteínas estimu- 
lan la transcripción de un grupo completo de 
genes diana (Película 16.3). Este tipo de vía de 
señalización controls. muchos procesos celula- 
res, desde la síntesi- de hormonas por las 
células endocrinas hasta la producción de pro- 
teínas relacionadas con la memoria de largo 
plazo por el cerebro. La PKA activada también 
puede fosforilar y, por ende, regular otras pro- 
teínas y enzimas del citosol (como se muestra 
en la Fig. 16-23). 


he 
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Figura 16-25. La fosfolipasa C activa dos 
vías de señalización. Cuando un fosfolípido 
de inositol de la membrana es hidrolizado por 
la fosfolipasa C activada se producen dos 
moléculas mensajeras pequeñas. El inositol 
1,4,5-trifostato (IP3) difunde a través del cito- 
sol y desencadena la liberación de Ca2* del 
retículo endoplasmático al unirse a canales de 
Ca2* especiales de su membrana del retículo y 
abrirlos. El gran gradiente electroquímico de 
Ca2+ a través de esta membrana hace que 
éste se precipite hacia el citosol. El diacilglice- 
rol permanece en la membrana plasmática y, 
junto con el Ca2+, ayuda a activar la enzima 
proteincinasa C (PKC), que es reclutada desde 
el citosol a la cara citosólica libre de la mem- 
brana plasmática. Después, la PKC fosforila su 
propio conjunto de proteínas intracelulares, lo 
que propaga aun más la señal, 


molécula de señalización 


fosfolípido 
Y GPCR 
activado 


de inositol 


fosfolipasa € 
activada 


diacilglicerol 


subunidad c: ¿a la A 
proteína G a:iivada inositol 
1,4,5 trifosfato 
(1P3) 


ZAS 
PKC 
activada 


retículo 
endoplasmático 


inositol 1,4,5-trifosfato (IP) y diacilglicerol (DAG). El 1P5, un azúcar fosfato - 


hidrosoluble, difunde hacia el citosol, mientras que el lípido DAG queda incluido 
en la membrana plasmática. Ambas moléculas desempeñan un papel crucial en la 
transmisión de la señal, que se considerará por separado. 


EL IPs liberado hacia el citosol encuentran con rapidez el retículo endoplasmático, 
donde se une a los canales de Ca2+ incluidos en su membrana y los abre. El Caz+ 
almacenado en el retículo endoplasmático se precipita hacia el citosol a través de 
estos canales abiertos (Fig. 16-25), lo que causa un aumento agudo de la concen- 
tración citosólica de Ca2* libre, que en condiciones normales es muy baja. A su 
vez, este Ca2+ señala a otras proteínas, como se comenta más adelante. 


El diacilglicerol, que es generado junto con el IPz, ayuda a reclutar y activar una 
proteincinasa, que se transloca del citosol a la membraha plasmática. Esta enzi- 
ma se denomina proteincinasa C (PKC) porque también se debe unir al Ca2+ para 
activarse (véase Fig. 16-25). Una vez activada, la PKC fosforila un grupo de pro- 
teínas intracelulares que varía de acuerdo con el tipo celular. La PKC funciona con 
el mismo principio que la PKA, aunque la mayor parte de las proteínas que fos- 
forila son diferentes. : 


Una señal de Ca2+ desencadena muchos procesos biológicos 


El papel del Ca2+ como segundo mensajero intracelular es tan importante y amplio 
que se debe hacer una digresión para considerar sus funciones en forma más 
general, Muchas clases de estímulos provocan un aumento de la concentración 
citosólica de Ca2* libre, no sólo los que actúan a través de los GPCR. Cuando un 
espermatozoide fecunda a un óvulo u oocito, por ejemplo, los canales de Ca2+ se 
abren, y el aumento de la concentración citosólica de Ca2* desencadena el comien- 
zo del desarrollo embrionario (Fig. 16-26); en las células de músculo esquelético, 
una señal'proveniente de un nervio produce un aumento de la concentración de 
Ca2* en el citosol que inicia la contracción muscular; por último, en muchas célu- 
las secretoras, incluidas las células nerviosas, el Ca2+ desencadena la secreción. El 
Ca2+ estimula todas estas respuestas al unirse a proteínas sensibles a él e-influir 
sobre su actividad. 


La concentración de Ca2+ libre en el citosol de una célula no estimulada es extre- 


madamente baja (10-7 M) respecto de su concentración en el fluido extracelular 


y en el retículo endoplasmático. Estas diferencias se mantienen gracias a la acción * 


de las bombas incluidas en la membrana que expulsan activamente al Ca2* del 
citosol: hacia el retículo endoplasmático o a través de la membrana plasmática 
hacia afuera de la célula. En consecuencia, hay un marcado gradiente electroquí- 
mico de Ca2+ a través de la membrana del retículo endosplasmático y a través de 
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a membrana plasmática (véase Cap. 12). Cuando una señal abre en forma tran- 


sitoria los canales de Ca2* de alguna de estas membranas, el Ca?* se precipita 
hacia el citosol a favor del gradiente elect:oquímico, lo que desencadena cambios 
en las proteínas del citosol que responden al Ca2+. Las mismas bombas que, not- 
malmente, funcionan manteniendo bajas concentraciones citosólicas de Ca2+ tam- 
bién ayudan a interrumpir la señal de Ca2+. 


Los efectos del Ca2* en el citosol son, en gran medida, indirectos, porque son 
mediados por su interacción con diversas clases de proteínas que responden al 
Ca2». La más común y difundida es la cal:nodulina, presente en el citosol de todas 
las células eucariontes que han sido examinadas, “como las células de plantas, los 
hongos y los protozoos. Cuando el Ca2+ se une a la calmodulina, la proteína sufre 
un cambio de conformación que le permite envolver un amplio rango de proteí- 
nas diana de la célula y modificar su actividad (Fig. 16-27). Las proteincinasas 
dependientes del Ca2* y calmodulina (cinasas CaM) son una clase particularmen- 
te importante de dianas de la calmodulina. Cuando estas cinasas se activan por 
unirse al complejo' calmodulina-Ca2+, fosforilan determinadas proteínas y así 
influyen sobre otros procesos celulares. En el cerebro de los mamíferos, por ejem- 
plo, abunda una cinasa CaM específica de las neuronas en las sinapsis, donde se 
cree que desempeña un papel en algunas formas de aprendizaje y en la memoria. 
Esta cinasa CaM es activada por los pulsos de las señales de Ca2+ que se produ- 
cen durante la actividad nerviosa, y los ratones mutantes que carecen de esta 
cinasa son incapaces de recordar la ubicación de los objetos. 


Las cascadas de señalización intracelular pueden alcanzar 
una velocidad, una sensibilidad y una adaptabilidad 
sorprendentes 


La descripción de los pasos de las cascadas de señalización asociadas con GPCR 
lleva mucho tiempo, pero su ejecución se produce en cuestión de segundos. 


porción peptídica de 
una proteína diana, 
p. ej., cinasa CaM 
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Figura 16-26. La fecundación de un óvulo 
por un espermatozoide provoca un 
aumento de Ca?» citosólico en el óvulo. En 
este óvulo de estrella de mar, se inyectó colo- 
rante fluorescente sensible al Ca2+ antes de la 
fecundación. Cuando penetra ur, es. permato- 
zoide, se observa una ola de Ca2* citosólico 
(rojo) -liberado del retículo endoplasmático— 
que recorre el óvulo desde el sitio de entrada 
del espermatozoide (flecha). Esta ola de Ca2+ 
provoca un cambio en la superficie del óvulo, 
que evita la entrada de otro espermatozoide, 
e inicia el desarrollo embrionario. Véase esta 
ola rie Ca2+ en la película 16.4. (Cortesía de 
Stephen A. Stricker). 


PREGUNTA 16-7 


¿Por qué supone que las células han 


desarrollado depósitos intrasglulares de 
CEa2+ en la señalización pe a abun- 
dancia de Ca?* extracelular 


re 


Figura 16-27. La unión de calcio modifica 
la forma de la proteína calmodulina. (A) La 
molécula de calmodulina tiene forma de man- 
cuerna, con dos extremos globulares conecta- 
dos entre sí por una hélice a: flexible, larga. 
Cada extremo presenta dos dominios de 
unión al Ca?». (B) Representación simplificada 
de la estructura, que muestra los cambios de 
conformación de la Ca2*/calmodulina cuando 
se une a una proteína diana. En esta confor- 
mación, la hélice o. se ha doblado sobre sí 
misma rodeando a la proteína diana (Película 
16.5). (A, de S. Babu et al., Nature 315:37-40, 
1985. Con autorización de Macmillan 
Publishers Ltd; B, de W, E. Meador, A. R. 
Means y F A. Quiocho, Science 257:1251- 
1255, 1992, y M. Ikura et al., Science 
256:632- 638, 1992. Con autorización de la 
AAAS). 
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Figura 16-28. La célula fotorreceptora bastón de la retina es exquisitamente 
sensible a la luz. Dibujo de un fotorreceptor bastón. Las moléculas de rodopsina 
que absorben la luz están incluidas en numerosas vesículas en forma de disco de la 
membrana dentro del segmento externo de la célula. Se libera un neurotransmisor 
desde el extremo opuesto de la célula lo que controla la descarga de las células ner- 
viosas de la retina que se conectan con el cerebro. Cuando la luz estimula el bastón, 
las moléculas de rodopsina de los discos transmiten una señal, a través del citosol del 
segmento externo, a canales que permiten que los iones positivos fluyan a través de 
la membrana plasmática del segmento externo. Estos canales catiónicos se cierran en 
respuesta a la señal, lo que provoca un cambio del potencial de membrana de la 
célula bastón. Mediante mecanismos similares a los que controlan la liberación de 
neurotransmisores en las neuronas comunes, el cambio del potencial de membrana 
altera la velocidad de liberación del neurotransmisor de la región sináptica de la célu- 
la. (Adaptada de T. L. Lentz, Cell Fine Structure Philadelphia: Saunders, 1971. Con 
autorización de Elsevier). 


Considere la rapidez con la que una emoción puede acelerar los latidos del cora- 
zón (cuando la adrenalina estimula los GPCR de las células de músculo cardíaco, 
lo que acelera la frecuencia cardíaca) o la rapidez con la que el olor a comida pro- 
voca la salivación (a través de los GPCR olfativos de la nariz y los GPCR colinér- 
gicos de las células salivares, que estimulan la secreción). De todos modos, una 
de las respuestas más rápidas mediadas por un GPCR es la respuesta del ojo a la 
luz brillante: las células fotorreceptoras de la retina de respuesta más rápida (los 
conos, que son responsables de la visión del color con luz brillante) producen una 
respuesta eléctrica a un destello repentino de luz en tan sólo 20 milisegundos. 


Esta velocidad se alcanza pese a la necesidad de transmitir la señal por varios 
pasos de una cascada de señalización intracelular. Sin embargo, los fotorrecepto- 
res también ilustran las ventajas de las cascadas de señalización: en particular, 
estas cascadas permiten una amplificación espectacular de la señal recibida y posi- 
bilitan que las células se adapten y sean capaces de detectar señales de intensida- 
des muy variables. Se han estudiado los detalles cuantitativos de manera más 
exhaustiva en los bastones fotorreceptores del ojo, que son responsables de la 
visión sin color con luz débil (Fig. 16-28). En estaXcélula, la luz es percibida por 
la rodopsina, un receptor de luz E a una proteína G. La rodopsina activa- 
da por la luz activa, a su vez, a una proteína G llamada transducina. Después, la 
subunidad a activada de la transducina activa una cascada de señalización intra- 
celular que provoca el cierre de los canales de cationes de la membrana plasmáti- 
ca de la célula fotorreceptora. Esto causa un cambio de voltaje a través de la mem- 
brana celular, que modifica la liberación de neurotransmisores y, finalmente, 
determina el envío de un impulso nervioso al cerebro. 


La señal se amplifica en forma repetida mientras es transmitida por esta vía de 
señalización intracelular (Fig. 16-29). Cuando la iluminación es débil, como en 
una noche sin luna, la amplificación es enorme: apenas una docena de fotones 
absorbidos en toda la retina causarán una señal perceptible que se transmite al 
cerebro. A plena luz del sol, cuando los fotones inundan cada célula fotorrecepto- 
ra a una velocidad de miles de millones por segundo, la cascada de señalización 
se adapta, y la amplificación disminuye más de 10.000 veces, de modo que las 
células fotorreceptoras no se sobrecarguen y pueden registrar, aun así, aumentos 
o disminuciones de la luz intensa. La adaptación depende de una retroalimenta- 
ción negativa: una respuesta intensa en la célula fotorreceptora genera una señal 
intracelular (un cambio de la concentración de Ca2-) que inhibe las enzimas res- 
ponsables de amplificar la señal. 


Suele haber adaptación en las vías de señalización que responden a señales quí- 
micas; también en este caso, permite que la célula siga siendo sensible a los cam- 
bios de intensidad de la señal en un amplio rango de niveles basales de estimula- 
ción. En otras palabras, la adaptación permite que la célula responda a mensajes 
que son susurrados y a los que son gritados. 


El gusto y el olfato también dependen de GPCR. Es probable que este mecanismo 
de recepción de señales, surgido en los comienzos de la evolución de los eucarion- 
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-enciación celular y del movimiento celular en los animales pluricelulares. 


RECEPTORES ACOPLADOS A ENZIMAS 


Al igual que los GPCR, los receptores acoplados a enzimas son proteínas trans- 
membrana que presentan sus dominios de unión al ligando en la superficie exter- 
ya de la membrana plasmática. Sin embargo, en lugar de asociarse con una pro- 
teína G, el dominio citoplasmático del receptor actúa por sí mismo como una enzi- 
ma o forma un complejo con otra proteína que actúa como una enzima. Los recep- 
ares asociados con enzimas (véase Fig. 16-15C) se descubrieron por su partici- 
pación en las respuestas a las proteínas de señalización extracelular (*factores de 
crecimiento') que regulan el crecimiento, la proliferación, la diferenciación y la 
“upervivencia de las células en los tejidos animales (véanse algunos ejemplos en 
el cuadro 10-1, p. 535). La iayoría de estas proteínas señalizadoras funcionan 
como mediadores locales y pueden actuar en concentraciones muy bajas (alrede- 
lor de 10-9 a 10-11 M). Las respuestas a ellas suelen ser lentas (del orden de 
noras) y requieren muchos pasos de transducción intracelular que, finalmente, 
inducep cambios de la expresión génica. 


in embargo, los receptores acoplados a enzimas también pueden mediar 
reconfiguraciones rápidas y directas del citoesqueleto, lo que controla el modo 
en que la célula cambia de forma y se mueve. Con frecuencia, las señales 
xtraceluiares para estas modificaciones de la arquivctura no son proteínas 
señalizadoras con capacidad de difusión, sino proteínas unidas a las superficies 
sobre las que avanza la célula. Las alteraciones del crecimiento, la prolifera- 
ión, la diferenciación, la supervivencia y la migración celular son fundamen- 
tales en el cáncer, y las anormalidades de la señalización a través de recepto- 
res acoplados a enzimas desempeñan un papel importante en la aparición de 
ste tipo de enfermedades. 


La cláse más grande de receptores acoplados a enzimas está compuesto por aque: 
llos cuyo dominio citoplasmático funciona como una proteincinasa de tirosina, que 
osforila las cadenas laterales de tirosina de determinadas proteínas intracelulares. 
Estos receptores se denominan receptores tirosincinasa (RTK) y serán considera- 
dos a continuación. Obsérvese que todas las demás proteincinasas analizadas 
¡asta ahora como PKA, PKC y cinasas CaM- son serina/treonina cinasas. 


Los RTK activados reclutan un complejo de proteínas de 
señalización intracelular 


Para funcionar como transductor de señales, un receptor acoplado a enzimas debe 
poner en funcionamiento la actividad enzimática de su dominio intracelular (o de 
una enzima asociada) cuando una molécula de señalización externa se une a su 
lominio extracelular. A diferencia de los GPCR de siete segmentos, un receptor 
acopado a enzimas suele tener sólo un segmento transmembrana, que se consi- 
dera que abarca la bicapa lipídica como una hélice a. simple. Como una hélice a. 
simple no es adecuada para transmitir un cambio de conformación a través de la 
vicapa, los receptores acoplados a enzimas tienen una estrategia distinta en 
la transducción de la señal extracelular. En muchos casos, la unión de la molécu- 
"1 señalizadora determina que dos moléculas receptoras se aproximen entre sí en 
«a membrana y formen un dímero. El contacto entre las colas intracelulares de los 
dos receptores adyacentes activa su función de cinasa y cada receptor fosforila al 
atro. En el caso de los RTK, la fosforilación se produce en tirosinas específicas 
swocalizadas en la cola citosólica de los receptores. 
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SEÑAL TRANSMITIDA AL CEREBRO 


Figura 16-29. La cascada de señalización 
inducida por la luz en los fotorreceptores 
de tipo bastón amplifica mucho la señal 
lumínica. Cuando los bastones fotorrecepto- 
res están adaptados a la luz tenue, la amplifi- 
cación de la señal es enorme. La vía de señali- 
zación intracelular de la proteína G transduci- 
na utiliza componentes distintos de los descri- 
tos antes. La cascada funciona de la siguiente 
manera. En ausencia de señal lumínica, la 
guanilatociclasa produce la molécula mensaje- 
ra pequeña GMP cíclico en forma continua 
(véase Fig. 16-11C) en la célula fotorrecepto- 
ra. Después, el GMP cíclico se une a los cana- 
les catiónicos de la membrana plasmática de 
la célula fotorreceptora y los mantiene abier- 
tos. La rodopsina activada por la luz provoca 
la activación de las subunidades a: de la trans- 
ducina. Ésta activa una enzima denominada 
fosfodiesterasa del GMP cíclico, que lo degra- 
da a GMP (de modo muy similar a la degrada- 
ción del AMP cíclico por la fosfodiesterasa; 
véase Fig. 16-21). La disminución brusca de la 
concentración intracelular de GMP cíclico 
causa la disociación del GMP cíclico unido a 
los canales catiónicos que, por lo tanto, se 
cierran. Las flechas rojas indican los pasos en 
los que tiene lugar la amplificación, cuya 
magnitud aproximada está indicada por el 
espesor de la flecha. 
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PREGUNTA 16-8 


Una característica importante de-cual- 
quier vía de señalización intracelular e 
sú capacidad deis 


Considere la víalmostrada en la figufa: 


16-29. ¿Dónde se requerirían intertup- 
tores de desactiVación? ¿Cuáles supone 
que serían los más importantes? 04. E 


Figura 16-30. La activación de un RTK esti- 
mula el ensamblaje de un complejo de 
señalización intracelular. Por lo general, la 
unión de una molécula señalizadora al domi- 


nio extracelular de Un RTK causa la asociación * 


de dos moléculas receptoras en un dímero. La 
molécula señalizadora aquí mostrada es, en sí 
misma, un dímero y, por ende, puede formar 
enlaces cruzados con dos moléculas recepto- 
ras. En otros casos, la unión de la molécula 
señalizadora cambia la conformación de las 
moléculas receptoras de manera tal que las 
convierte en dímeros. La formación de dime- 
ros determina que los dominios cinasa de la 
*cola intracelular de cada receptor se contacten 
entre sí; esto activa las cinasas y les permite 
fosforilar varias tirosinas de la cola adyacente. 
Cada tirosina fosforilada actúa como sitio de 
unión específico para una proteína de señali- 
zación intracelular distinta, que luego ayuda a 
transmitir la señal al interior de la célula; estas 
proteínas tienen un dominio de interacción 
especializado en este caso, un módulo llama- 
do dominio SH>,- que reconoce tirosinas fosfo- 
riladas específicas de un receptor activado o 
de otra molécula de señalización intracelular y 
se une a ellas. 


molécula de señalización en forma de dimero 


Después, la fosforilación de las tirosinas desencadena el ensamblaje de un elabo. 
rado complejo de señalización intracelular en las colas de los receptores. Las tiro. 
sinas recién fosforiladas actúan como sitios de unión para toda una variedad de 
proteínas de señalización intracelular: quizá, hasta 10 o 20 moléculas diferentes 
(Fig. 16-30). Algunas de estas proteínas son fosforiladas y activadas al unirse a] 
receptor y, después propagan la señal; otras funcionan sólo como adaptadores 
que acoplan el receptor a otras proteínas de señalización, lo que ayuda a construir 
el complejo de señalización activo. Todas estas proteínas de señalización intrace- 
lular tienen un dominio de interacción especializado capaz de reconocer tirosinas 
fosforiladas específicas. Dominios proteicos similares permiten que las proteínas 
de señalización intracelular reconozcan los lípidos fosforilados que se producen en 
una membrana en respuesta a ciertas señales, como se analizará más adelante, 


Mientras persisten, los complejos proteicos ensamblados en las colas citosólicas de 
los RTK pueden transmitir la señal a lo largo de varias vías en forma simultánea 
a muchos destinos dentro de la célula, lo que activa y coordina los numerosos 
cambios bioquímicos necesarios para desencadenar una respuesta compleja, como 
la proliferación celular. Para ayudar a terminar con la respuesta, las fosforilacio- 
nes de tirosinas son revertidas por tirosinfosfatasas, que eliminan los fosfatos que 
se habían agregado a las tirosinas de los RTK y otras proteínas de señalización en 
respuesta a la señal extracelular. En algunos casos, los RTK (y los GPCR) activa- 
dos se desactivan de una manera más drástica: son arrastrados hacia el interior 
de la célula por endocitosis y, luego, son destruidos por digestión en los lisosomas. 


Diferentes RTK reclutan distintos grupos de proteínas de señalización intracelular 
y provocan distintos efectos; sin embargo, hay cierto tipo de componentes que 
parecen ser utilizados por la mayoría de los RTK. Por ejemplo, una fosfolipasa que 
funciona del mismo modo que la fosfolipasa C activa la vía de señalización del fos- 
folípido de inositol analizada antes (véase Fig. 16-25). Otra proteína de señaliza- 
ción intracelular activada por casi todos los RTK es una pequeña proteína de unión 
a GTP denominada Ras. 


La mayoría de los RTK activa la GTPasá monomérica Ras 


Como ya se ha visto, los RTK activados reclutan muchos tipos de proteínas de 
señalización intracelular. Uno de los integrantes clave de estos complejos de seña- 
lización es Ras, una pequeña proteína de unión a GTP unida por medio de una 
cola lipídica a la cara citoplasmática de la membrana plasmática. Casi todos los 
RTK activan a-Ras, incluidos los receptores del factor de crecimiento derivado de 
plaquetas (PDGF), que median la proliferación celular en la cicatrización de las 
heridas, y los receptores del factor de crecimiento nervioso (NGF), que evitan la 
muerte de ciertas neuronas durante el desarrollo del sistema nervioso. 


La proteína Ras es un miembro de una gran familia de proteínas de unión a GTP 
pequeñas, denominadas a menudo GTPasas monoméricas para distinguirlas de las 
proteínas G triméricas mencionadas. Ras se asemeja a la subunidad a. de una pro- 
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molécula de señalización Figura 16-31. Los RTK activan a Ras. Una — 


proteína adaptadora se acopla a una fosfoti- 

rosina particular del receptor activado (para 
proteína Ras activada simplificar el esquema, se omitieron las otras 
proteínas señalizadoras que se muestran uni- 
das al receptor en la Fig. 16-30). El adaptador 
recluta a una proteína activadora de Ras que 
estimula a ras a intercambiar GDP por GTP. 
Ahora, la proteína Ras activada puede estimu- 
lar varias vías de señalización corriente abajo, 
una de las cuales se muestra en la figura 
16-32. Obsérvese que la proteína Ras contie- 
ne un grupo lipídico unido por enlace cova- 
lente (negro) que ayuda a anclar la proteína a 
la membrana plasmática. 
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RTK activado 


proteína adaptadora proteína activadora de Ras 


teína G y actúa como un interruptor molecular de una manera muy similar. 
Fluctúa entre dos estados conformacionales: es activa cuando está unida al GTP 
e inactiva cuando está unida al GDP (véase Fig. 16-14B). La interacción con una 
proteína señalizadora activadora estimula a Ras a que intercambie su GDP por 
An GTP y la activa (Fig. 16-31). Después de u: lapso, Ras se desactiva a sí misma 
N nuevamente hidrolizando el GTP unido a GDP (Película 16.6). 


En su estado activo, Ras promueve la activación de una cascada de fosforilación 
y en la que una serie de serina/treonina cinasas se fosforilan y se activan entre sí 
| consecutivamente, como en un juego de dominó intracelular (Fig. 16-32). Este 

sistema de transmisión, que transporta la señal de la membrana plasmática al 
“y núcleo, incluye un-módulo de tres cinasas denominado cascada de señalización 
dl de MAP-cinasa, en honor a la cinasa final de la cadena, la proteincinasa activa- 
da por mitógeno o MAP-cinasa (los mitógenos son moléculas de señalización ñ 
extracelular que estimulan la proliferación celular). En esta vía, la MAP-cinasa es 
fosforilada y activada por una enzima denominada, con toda lógica, MAP-cinasa 
cinasa. Y esta proteína es activada por una MAP-cinasa cinasa cinasa (que es 
activada por Ras). Al final de la cascada de MAP-cinasa, esta enzima fosforila 
diversas proteínas efectoras, incluidos ciertos reguladores de la transcripción, lo 
: que modifica su capacidad para controlar la transcripción de genes. Este cambio 
3 del patrón de expresión génica puede estimular la proliferación celular, promover 
la supervivencia de la célula o inducir su diferenciación: el resultado preciso 
dependerá de qué otros genes estén activos en la célula y de qué otras señales 
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Figura 16-32. Ras activa un módulo de 
señalización de MAP-cinasa. Una proteína 
Ras activada por el proceso ilustrado en la 
figura 16-31 activa un módulo de señalización 
de tres cinasas, que transmite la señal. La 
cinasa final de la cascada, MAP-cinasa, fosfo- 
rila diversas proteínas de señalización o efec- 
toras corriente abajo. Estas proteínas pueden 
incluir otras proteincinasas y, lo más importan- 
te, reguladores de la transcripción que contro- 
lan la expresión génica. Los cambios resultan- 
tes de la expresión génica y de la actividad de 
las proteínas inducen modificaciones comple- 
jas de los comportamientos celulares, como 
proliferación y diferenciación. 


PREGUNTA 16-9 


¿Esperaría activar. GPCR y RTK pol E 
exposición de las células a anticuer 


que se unieran a las proteínas resp 
vas? (indició: repase la lámina 4-3, 
pp. 144-145, sobre las propiedades de 
las molécilas de anticuerpos). 


Figura 16-33. Los RTK pueden activar la 
vía de señalización de Pl-3-cinasa-Akt. Una 
señal extracelular de supervivencia, como IGF 
activa un RTK, que recluta y activa a Pl-3-cina- 
sa. Después, ésta fosforila un fosfolípido de 
inositol asociado a la membrana. El fosfolípido 
de inositol fosforilado resultante atrae proteí- 
nas de señalización intracelular que tienen un 
dominio especial que lo reconoce. Una de 
estas proteínas de señalización, Akt, es una 
proteincinasa que es activada en la membrana 
por fosforilación mediada por otras dos pro- 
teincinasas (denominadas aquí proteincinasas 
1 y 2); la proteincinasa 1 también es reclutada 
por los sitios de acoplamiento lipídicos fosfori- 
lados, Una vez activada, la Akt es liberada de 
la membrana plasmática y fosforila serinas y 
treoninas específicas de diversas proteínas 
corriente abajo. 
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lica el modo ey 


- reciba . En la sección Biología experimental, pp. 560-561, se exp 
que los biólogos desentrañan estas complejas vías de señalización 
La importancia de Ras se demostró de diversas maneras. Por ejemplo, si se inhi- 
be esta proteína por medio de una inyección intracelular de anticuerpos inactiva. 
dores de Ras, la célula quizá ya no responda a algunas de las señales intracelula. 
res a las que normalmente lo haría. Por el contrario, si Ras está siempre activada 
en algunos tipos celulares, las células actúan como si fueran bombardeadas en 
forma continua por mitógenos extracelulares que estimulan la proliferación (Véase 
Cap. 18). Antes de que se descubriera Ras en células normales, se halló una forma 
mutante de esta proteína en células cancerosas humanas; la mutación anulaba la 
actividad GTPasa de Ras, de manera que la proteína no podía desactivarse a Si 
misma lo que promovía la proliferación celular descontrolada y la aparición de 
cáncer. Alrededor del 30% de los cánceres humanos contienen este tipo de muta- 
ciones activadoras en los genes Ras, y muchos de los cánceres que no producen 
proteínas Ras mutantes presentan mutaciones de genes cuyos productos pertene. 
cen a la misma vía de señalización que Ras. En la búsqueda de oncogenes pro- 
motores del cáncer, se identificaron inicialmente muchos de los genes que codif.- 
can estas proteínas de señalización intracelular, esto se analiza en el capítulo 20, 


* 


Los RTK activan la Pl-3 cinasa que produce sitios 
de acoplamiento lipídicos en la membrana plasmática 


Muchas de las proteínas de señalización extracelular que estimulan a las células 
animales a sobrevivir, crecer y proliferar actúan a través de RTK; por ejemplo, pro- 

. teínas señalizadoras que pertenece a la familia del factor de crecimiento similar a 
la insulina (IGF). Una vía de señalización de importancia crucial que activan los 
RTK y promueven el crecimiento y la supervivencia celulares depéhde de la enzi- 
ma fosfoinositida 3-cinasa (PI-3-cinasa), que fosforila fosfolípidos de inositol de 
la membrana plasmática. Estos lípidos fosforilados se convierten en sitios de aco- 
plamiento para determinadas proteínas de señalización intracelular, que pasan del 
citosol a la membrana plasmática, donde pueden activarse entre sí. 


Una de las más importantes de estas proteínas relocalizadas es la serina/treonina 
cinasa AX£, que también se denomina proteíncinasa B o PKB (Fig. 16-33). La Akt 
promueve el crecimiento y la supervivencia de muchos tipos celulares, a menudo 
por desactivación de las proteínas de señalización que fosforila. Por ejemplo, Akt 
fosforila y desactiva una proteína citosólica llamada Bad. En su estado activo, Bad 
estimula la autodestrucción de la célula al activar, indirectamente, un programa de 
suicidio celular denominado apoptosis (véase capítulo 18). Así, la fosforilación por 
Akt promueve la supervivencia celular al desactivar una proteína que, de lo con- 
trario, promueve la muerte celular (Fig. 16-34). 


Además de promover la supervivencia celular, la vía de señalización de PI-3- 
cinasa-ARt también estimula el aumento de tamaño de la célula. Hace esto por 
activación indirecta de una serina/treonina cinasa grande, denominada 7or. Tor 
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señal de supervivencia . > 

supervivencia celular. Una manera de hacer- 
lo consiste en fosforilar y desactivar una pro- 
teína llamada Bad. En su forma no fosforilada, 
Bad promueve la apoptosis (una forma de 
muerte celular) al unirse e inhibir a una proteí- 
na, denominada Bc12, que normalmente 
suprime la apoptosis. Al ser fosforilada por 
Akt, Bad libera a Bc12,-que ahora bloquea la 
apoptosis, lo que promueve la supervivencia 
de la célula. 


Bad desactivada 


Akt activada PXe 


Bad e 
SS 
FOSFORILACIÓN DE Bad, e 


LIBERACIÓN DE Bcl2 ACTIVA 
Bad SECUESTRA LA PROTEÍNA 

INHIBITORIA DE LA MUERTE 
CELULAR, Bcl2 Bcl2 activa 


estimula el crecimiento celular por aumento de la síntesis proteica y por inhibición 
¿de la degradación proteica (Fig. 16-35). El fármaco antineoplásico rapamicina 
y il actúa por desactivación de Tor, lo que refuerza la importancia de la vía de señali- 
1 zación de PI-3-cinasa-Akt en la regulación del crecimiento y la supervivencia de 
¿las células. 


* 


| Algunos receptores asociados con enzimas activan una vía 
| rápida hacia el núcleo 


t 
No todos los receptores acoplados a enzimas desencadenan cascadas de señaliza- 
ción complejas que requieren la cooperación de una secuencia de proteincinasas 
para llevar un mensaje al núcleo. Algunos receptores utilizan una vía más direc- 
ta que controla la expresión génica. a 
Algunas hormonas y muchos mediadores locales llamados citocinas se unen a 
receptores que pueden activar proteínas reguladoras de la transcripción de genes 
que se mantienen en estado latente, inactivos, cerca de la membrana plasmática. 
Una vez activadas, estas proteínas reguladoras —denominadas STAT (signal trans- 
ducer and activators of transcription [transductoras de señales y activadoras de 
la transcripción])- se dirigen directamente al núcleo, donde estimulan la transcrip- 
- «ción de genes específicos. Esta vía de señalización directa es la que utilizan, por 
] ejemplo, los intezferones, que son citocinas producidas por las células infectadas 
que instruyen a otras células en la producción de proteínas que las tornarán más 
resistentes a infecciones virales. . 


A diferencia de los RTK que estimulan cascadas de señalización elaboradas, los 
receptores de citocinas y hormonas que dependen de STAT no tienen actividad 
enzimática intrínseca. En cambio, se asocian con tirosincinasas citoplasmáticas 
= Tlamadas /AK, que se activan cuando se une una citocina o una hormona al recep- 
tor. Una vez activadas, las JAK fosforilan y activan las STAT, que después migran 
al núcleo, donde estimulan la transcripción de genes diana específicos. Por ejem- 


vr 


factor de crecimiento 


plo, la hormona prolactina, que estimula la producción de leche por las células RTK activado 
mamarias, actúa por unión a un receptor asociado con una par específico de JAK. ; 
Estas JAK activan una STAT particular que activa la transcripción de los genes que Aaa donada 
codifican las proteínas de la leche (Fig. 16-39). +» | 
Distintos receptores de citocinas provocan distintas respuestas celulares al activar Akt activada 
diferentes STAT. Al igual que toda vía activada por fosforilación, estas señales se y 
y 
y 
Figura 16-35. La Akt estimula el crecimiento de las células por activación de Tor. La Torssciiada 
unión de un factor de crecimiento a un RTK activa la vía de señalización de PI-3-cinasa-Akt IN 
o (como se muestra en la Fig. 16-33). Después, Akt activa indirectamente a Tor (mediante la “inhibición de estimulación 
4 fosforilación e inhibición de una proteína que ayuda a mantener desactivada a Tor; no mos- la el de nas 
E trado). Tor, que es una serina/treonina cinasa, estimula la síntesis proteica e inhibe la degra- Prosales. ii 


dación de proteínas (por fosforilación de proteínas clave en estos procesos, no mostrado). El 
fármaco antineoplásico rapamicina enlentece el crecimiento y la proliferación celulares inhi- REGIMIENTO 0 
biendo a Tor. ECIMIENTO CEE 


Nunca es posible dilucidar las vías de señalización intracelulares 
en un solo experimento. En lugar de ello, los investigadores des- 
cifran pieza por pieza los eslabones de la cadena y cómo contri- 
buye cada uno a la respuesta de la célula a una señal extracelu- 
lar, por ejemplo la hormona insulina. Este proceso implica des- 
componer las grandes preguntas acerca de la forma en que res- 
ponde una célula a la señal en preguntas más pequeñas y más 
fáciles de manejar: ¿Qué proteína es el receptor de insulina? 
¿Qué proteínas intracelulares se activan en presencia de insuli- 
na? ¿Con qué proteínas interactúan estas proteínas activadas? 
¿Cómo activa una proteína a las otras? Aquí, se analizan los 
tipos de experimentos que dan respuestas a estos enigmas. 


Fosforilación estimulada , 


Cuando las células son expuestas a una molécula de señaliza- 
ción extracelular, uno de los resultados es la fosforilación de 
numerosas proteínas. Algunas de ellas serán proteínas de seña- 
lización intracelular responsables de propagar el mensaje; otras 
serán proteínas efectoras responsables de la respuesta celular. 
Para determinar qué moléculas han sido activadas por fosforila- 
ción, los investigadores rompen y abren la célula, separan las 
proteínas según su tamaño sobre un gel (como se explica en el 
capítulo 4, láminas 4-4 a 4-6, pp. 164-167) y después, utilizan 
anticuerpos para detectar las proteínas fosforiladas, 
Otra forma común de visualizar proteínas recién fosforiladas 
consiste en marcar a las células con una versión radiactiva del 
ATP cuando se las expone a una molécula de señalización extra- 
celular. Las proteincinasas activadas por la señal transfieren el 
"fosfato radiactivo del ATP marcado a sus sustratos proteicos. 
También en este caso, se separan las proteínas celulares sobre 
un gel, pero esta vez las proteínas marcadas radiactivamente se 
pueden detectar exponiendo el gel d una película de rayos X. 


Encuentros cercanos 


Una vez identificadas las proteínas activadas, se puede determi- 
nar cuáles son las proteínas que interactúan con ellas. Para iden- 
tificar las proteínas interactuantes, los científicos con frecuencia 
recurren a coinmunoprecipitación. En esta técnica, se utilizan 
anticuerpos que se adhieren a una proteína específica y la arras- 
tran fuera de la solución y hacia la base del tubo de ensayo 
(según se explica en el capítulo 4, lámina 4-3, pp. 144-145). Si 
la proteína capturada está unida a otras proteínas, estas también 
serán arrastradas hacia abajo. Así, los investigadores pueden 
identificar qué proteínas interactúan cuando una molécula de 
señalización extracelular estimula la célula. 


Una vez que se sabe que dos proteínas se unen entre sí, el expe- 
rimentador puede proceder a identificar qué partes de las proteí- 
nas son necesarias para la interacción. A menudo, esto implica 
usar tecnología de DNA recombinante para construir una serie 
de proteínas mutantes, cada una de las cuales difiere ligeramen- 
te de la proteína normal. Por ejemplo, para determinar con qué 


- —DILUCIDACIÓN DE LAS VÍAS DE SEÑALIZACIÓN CELULAR 


tirosina fosforilada del receptor tirosincinasa (RTK) se une Una 
cierta proteína de señalización intracelular, se utiliza una serie de 
receptores mutantes, cada uno de los cuales carece de una tiro- 
sina diferente de su dominio citoplasmático (Fig. 16-36). De 
esta manera, se pueden determinar las tirosinas específicas 
requeridas para la unión. De modo similar, se puede determinar 
si se necesita este sitio de acoplamiento de tirosina para que el 
receptor transmita una señal a la célula. 


Obstrucción de la vía 


Por último, se desea evaluar cuán importante es una proteína 
particular en el proceso de señalización. Una primera prueba 
consiste en introducir en la célula, mediante tecnología de DNA 
recombinante, un gen que codifique una forma de la proteína 
constantemente activa, a fin de observar si esto simula el efecto 
de la señal extracelular. Por ejemplo, el caso de Ras. La forma de 
Ras involucrada en los cánceres humanos está constantemente 
activa porque ha perdido la capacidad de hidrolizar el GTP que la 
mantiene en estado de actividad. Esta forma de Ras continua- 
mente activa puede estimular la proliferación de algunas células 
incluso en ausencia de mitógenos inductores de división celular, 
lo que promueve la aparición de cáncer (Fig. 6-37). 

La última prueba de la importancia de una proteína intracelular 
en una vía de señalización consiste en desactivar la proteína o 
su gen y comprobar si esto afecta la vía de señalización. En el 
caso de Ras, por ejemplo, se puéde introducir en las células una 
forma mutante de Ras “negativa dominante”. Esta forma defec- 
tuosa de Ras se une estrechamente al GDP y, por ende, no puede 
ser activada. Dado que aún puede unirse a otros componentes 
señalizadores de la vía, obstruye la vía e impide que las copias 
normales de Ras realicen su tarea (por eso se la llama “dominan- 
te”). Estas células atascadas no proliferan en respuesta a mitó- 
genos, lo que indica la importancia de las señales de Ras normal 
en la respuesta proliferativa. Otra forma de desactivar la proteí- 
na de una célula es usar un RNA de interferencia pequeño 
(sIRNA) para degradar el mRNA que codifica la proteína o para 
impedir la traducción del mRNA a proteína (véase Fig. 8-27). 


Ordenamiento de la vía 


Se necesitan décadas para descifrar la mayoría de las vías de 
señalización. Aunque la insulina se aisló por primera vez del 
páncreas del perro a comienzos de la década de 1920, todavía 
no se conoce por completo la cadena molecular de eventos que 
vinculan la unión de la insulina a su receptor con la activación 
de las proteínas transportadoras que captan la glucosa. 


Una estrategia poderosa que utilizan los científicos para identifi- 
car las proteínas que participan en la señalización celular consis- 
te en estudiar una gran cantidad de animales. Por lo general, 
esto implica tratar decenas de miles de moscas de la fruta o de 
nematodos con un mutágeno y después, buscar mutantes en los 
que no funciona bien una vía de señalización. Las moscas y 
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los nematodos son útiles porque se reproducen con rapidez, y se 
r»den mantener grandes cantidades en el laboratorio. Si 
.  xamina un número suficiente de animales mutantes, es posi- 
ble identificar muchos de los genes que codifican las proteínas 
("=> participan en una cascada de señalización, como receptores, 
+ *incinasas, proteínas reguladoras de genes, etcétera. 


Estas investigaciones genéticas sistemáticas ayudan a determi- 

el orden en que actúan las proteínas de señalización intrace- 
iwar en una vía. Suponga que una investigación genética siste- 
mática revela dos proteínas nuevas, X e Y, en la vía de señaliza- 

* de Ras. Como hipótesis de trabajo, imagine que el receptor 
acuva la proteína X, que después activa a Ras, que activa, a su 
vez, a la proteína Y (Fig. 16-38A). Para investigar la hipótesis, 
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Figura 16-36. Las proteínas mutantes pue- 
den ayudar a determinar con exactitud el 
sitio en el que se une una molécula de 
señalización intracelular. Como se muestra 
en la figura 16-30, al unirse su molécula de 
señalización extracelular, dos receptores tirosin- 
cinasa se acercan y fosforilan tirosinas específi- 
cas de la cola citoplasmática del otro receptor. 
Estas tirosinas fosforilacdas atraen, distintas 
moléculas de señalización intracelular, que 
luego se activan y transmiten la señal. Para 
determinar qué tirosina se une a una molécula 
de señalización intracelular específica, se cons- 
truyen una serie de receptores mutantes. En los 
mutantes ilustrados, se han reemplazado tirosi- 
nas aisladas (Y1 o Y3) por una alanina. Como 
resultado, los receptores mutantes ya no se 
unen a una de las proteínas de señalización 
intracelular mostrada en la figura 16-30. 
Después, se puede determinar el efecto sobre 
la respuesta de la célula a la señal. Es impor- 
tante que el receptor mutante sea investigado 
en una célula que no tenga sus propios recep- 
tores normales para la molécula señalizadora. 
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se podría introducir una forma mutante “de X o de Y en la célu- 
la, y después preguntar si el mutante puede ser “rescatado” 
mediante el agregado de una forma continuamente activa de 
Ras. Si ésta supera el bloqueo creado por la proteína mutante, Ras 
debe operar corriente abajo de esa proteína en la vía (Fig. 16- 
388). Si Ras operara corriente arriba de la proteína en la vía, una 
Ras constantemente activa no podría transmitir una señal más 
allá de la obstrucción causada por la proteína defectuosa (Fig. 
16-380). 

Utilizadas en conjunto, estas técnicas bioquímicas y genéticas 
permiten interpretar incluso las vías de señalización intracelular 
más complejas. 


Figura 16-37. Una forma constitutiva- 
mente activa de Ras transmite una señal 
incluso en ausencia de una molécula de 
señalización extracelular. Como se mues- 
tra en la figura 16-31, la proteína Ras normal 
se activa en respuesta a ciertas señales extra- 
celulares. La forma mutante, hiperactiva, de 
Ras aquí mostrada ha perdido su capacidad 
de hidrolizar el GTP. Por lo tanto, no puede 
detener su actividad y permanece en activi- 
dad constante (constitutiva). 
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Figura 16-38. El análisis genético revela el orden en el que actúan las proteínas de señalización intracelular en una vía. Una vía de 
señalización puede ser desactivada por mutaciones de cualquiera de sus componentes. Aquí, se muestra cómo una hipotética vía de señaliza- 
ción de Ras (A) puede ser desactivada por una mutación de la proteína X (B) o de la proteína Y (C). El agregado de una forma constitutivamen- 
te activa de Ras a estas células puede ayudar a revelar en qué lugar de la vía se localizan las proteínas mutantes. Añadir Ras en forma activa 
continuamente a células con una mutación X restablece la actividad de la vía y permite que la señal se transmita aun en ausencia de una molé- 
cula de señalización extracelular (B). Una Ras hiperactiva puede rescatar a estas células porque se localiza corriente abajo de la proteína X 
mutante que está obstruyendo la vía. Por el contrario, añadir una Ras continuamente activa a células con una mutación de la proteína Y no 
produce este efecto, porque Ras se encuentra corriente arriba del bloqueo (C). 


receptores de prolactina prolactina 


otros reguladores 
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DNA 


desactivan por la acción de fosfatasas que eliminan los grupos fosfato de las pro- 
teínas de señalización activadas. 


La proteína receptora Notch, que controla, entre otras cosas, el desarrollo de las 
células nerviosas de Drosophila (véase Fig. 16-4), utiliza una vía de señalización 
aun más directa. En esta vía, el propio receptor actúa como regulador de la trans- 
_cripción. Al ser activado por la unión de Delta, que está unida a una célula veci- 
na, el receptor Notch es degradado. Esta fragmentación libera la cola citosólica del 
- receptor, que se dirige al núcleo donde ayuda a activar el grupo apropiado de 
genes que responden a Notch (Fig. 16-40). Esta vía de señalización utiliza la 
manera más simple y directa de transmitir una señal de un receptor de la super- 
ficie celular al núcleo. 
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— Figura 16-39. La hormona prolactina esti- 


mula la producción de leche mediante la 
activación de una vía de señalización de 
JAK-STAT. La unión de la prolactina a sus 
receptores acoplados a enzimas hace que las 
tirosincinasas asociadas (en este caso, JAK1 y 
JAK2) se fosforilen y activen entre sí. Después, 
las JAK activadas fosforilan las proteínas 
receptoras. Los reguladores de la transcripción 
denominados STAT (en este caso, STAT5), pre- 
sentes en el citosol, se unen' después a las fos- 
fotirosinas del receptor, y las JAK fosforilan y 
activan también a estas proteínas. Luego, las 
STAT activadas se disocian de las proteínas 
receptoras, se dimerizan y migran al núcleo. 
Allí, con la ayuda de otros reguladores de la 
transcripción, activan la transcripción de 
genes que codifican las proteínas de la leche. 


rr 


Figura 16-40. El receptor Notch es, en sí 
mismo, un regulador de la transcripción. 
Cuando la proteína de señalización unida a la 
membrana Delta se une con su receptor, 


Notch, en una célula vecina, éste es escindido. 


La parte liberada de la cola citosólica de 
Notch migra al núcleo, donde activa genes 
que responden a Notch. La figura 16-4 mues- 
tra una de las consecuencias de este proceso 
de señalización. 
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Capítulo 16 Comunicación celular 


en forma independiente en las plantas y los animales 


Las plantas y los animales han evolucionado en forma independiente durante 
más de mil millones de años, el último ancestro común fue un organismo euca. 
ionte unicelular que con suma probabilidad vivió en forma independiente. Como 
estos reinos divergieron hace tanto tiempo —cuando todavía “cada célula vivía por 
separado”- cada uno de ellos desarrolló sus propias soluciones moleculares para 
el problema de convertirse en pluricelulares. Así, los mecanismos de comunica. 
ción intercelular de los vegetales y los animales evolucionaron de manera inde- 
pendiente, por lo que cabría esperar que fueran muy diferentes. Sin embargo, los 
vegetales y los animales comenzaron al mismo tiempo con un conjunto común de 
genes eucariontes -incluidos algunos utilizados por organismos unicelulares para 
comunicarse entre sí- y, por ende, sus sistemas de señalización deberían presen- 
tar algunas similitudes. 

Al igual que los animales, los vegetales utilizan muchos receptores de la superf- 
cie celular, sobre todo receptores acoplados a enzimas. La hierba Arabidopsis tha- 
liana (véase Fig. 1-33) tiene centenares de genes que codifican receptores seri- 
na/treonina cinasas. Sin embargo, su estructura difiere de la de los hallados en las 
células animales (que no se analizaron en este capítulo). Se cree que los recepto- 
res vegetales desempeñan un papel importante en una gran variedad de procesos 
de señalización celular, entre ellos los que gobiernan el crecimiento, el desarrollo 
y la resistencia a las enfermedades de las plantas. A diferencia de las células ani- 
males, las células vegetales no parecen utilizar RTK, receptores nucleares del tipo 
hormonas esteroides ni AMP cíclico, y en apariencia, usan pocos GPCR. 


Uno de los sistemas de señalización mejor estudiados en las plantas media las res- 
puestas de la célula al etileno: una hormona gaseosa que regula diversos proce- 
sos de desarrollo, entre ellos la germinación de las semillas y la maduración de los 
frutos. Los cultivadores de tomates utilizan etileno para madurar los frutos, inclu- 
so después de cosechados. Los receptores de etileno no pertenecen a ninguna de 
las clases de proteínas receptoras analizadas hasta aKora. Son proteínas trans- 
membrana diméricas, y lo sorprendente es que el receptor vacío es el que es acti- 
vo. En ausencia de etileno, el receptor vacío activa una proteincinasa que, final- 
mente, desactiva los genes que responden a etileno del núcleo. Cuando hay etile- 
no, el receptor y la cinasa son inactivos, y se transcriben los genes que respon- 
den a etileno (Fig. 16-41). Las plantas suelen recurrir a esta estrategia en la que 
las señales actúan liberando la inhibición de la transcripción. 


Las redes de proteincinasas integran información 
que controla comportamientos complejos de la célula 


En este capítulo, se han descrito varias vías importantes en la transmisión de una 
señal desde la superficie celular hacia el interior de la célula. En la figura 16-42, 
se comparan cinco de estas vías: las vías de los GPCR a través de la adenilatoci- 
clasa y de la fosfolipasa C, y las vías de los RTK a través de la fosfolipasa C, de 


Ras y de,PI 3-cinasa. Cada vía difiere de las demás, aunque utilizan componen- * 


tes comunes para transmitir sus señales. Como todas estas vías finalmente acti- 
van proteincinasas, parece que cada una es capaz, en principio, de regular casl 
cualquier proceso de la célula. 


De hecho, la complejidad de la señalización celular es mucho mayor de la que se 
ha descrito. No se han analizado muchas de las vías de señalización intracelular 
con las que cuenta la célula, aunque muchas de ellas son críticas para el desarro- 
llo apropiado y están alteradas en las células cancerosas (véase Fig. 20-49). 


No se ha descrito aún la manera de interactuar de las principales vías de señali- 
zación. Estas se conectan mediante interacciones de muchas clases, pero los 
vínculos más extensos son mediados por las proteincinasas presentes en cada una 
de las vías. A menudo, estas cinasas fosforilan y, por lo tanto, regulan, compo- 
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nentes de otras vías de señalización, además de los compone::tes de la vía a la 
que pertenecen. Así, existe cierto grado de intercomunicación entre las distintas 
vías (véase Fig. 16-42) y de hecho, entre casi todos los sistemas de control de la 
célula. Para dar una idea de la escala de complejidad, estudios de secuenciación 
del genoma indican que alrededor del 2% de nuestros -20.000 genes codificado- 
res de proteínas codifican proteincinasas; además, se cree que hay centenares de 
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Figura 16-41. La vía de señalización del 
etileno activa genes por liberación de la 
inhibición. (A) En ausencia de etileno, el 
receptor activa directamente una proteincina- 
sa, que promueve después la destrucción del 
regulador de la transcripción que activa los 
genes que responden a etileno. En conse- 
cuencia, los genes permanecen desactivados. 
(B) En presencia de etileno, tanto el receptor 
como la cinasa están inactivos, y el regulador 
de la transcripción se mantiene intacto y esti- 
mula la transcripción de los genes que 
responden a etileno. La'cinasa con la que 
interactúan los receptores de etileno es una 
serina/treonina cinasa estrechamente relacio- 
nada con la MAP cinasa. cinasa cinasa hallada 
en las células animales (véase Fig. 16-32). 


re 


Figura 16-42. Las vías de señalización pue- 
den estar muy interconectadas. El diagra- 
ma representa esquemáticamente dos vías 
que parten de GPCR: la vía de la adenilatoci- 
clasa y la vía de la fosfolipasa C, y tres vías 
que se inician en los RTK: la vía de la fosfoli- 
pasa C, la vía de Ras y la vía de la Pl-3-cinasa. 
Las proteincinasas de estas vías fosforilan 
muchas proteínas, incluidas proteínas pertene- 
cientes a otras vías. La densa red de interco- 
nexiones reguladoras resultante se simboliza 
con flechas rojas que irradian de cada proteí- 
na sombreada en amarillo; algunas cinasas 
fosforilan algunas de las mismas proteínas 
efectoras. Los segundos mensajeros intracelu- 
lares, como el Ca2+, también pueden influir en 
la actividad de múltiples vías. 


a e o RA ii 


A 


ES 
E 


Moe 
En 


fr 


-566 Capítulo 16 Comunicación celular 


Figura 16-43. Algunas proteínas de señali- 
zación intracelular sirven para integrar las 
señales recibidas. (A) Las señales A y B pue- 
den activar distintas cascadas de fosforilación 
de proteínas, cada una de las cuales induce la 
fosforilación de la proteína Y, pero en distintos 
sitios. La proteína Y se activa sólo cuando 
ambos sitios están fosforilados y, por ende, es 
activa sólo cuando coexisten las señales A y B. 
(B) Alternativamente, las señales A y B pueden 
inducir la fosforilación de dos proteínas, X y Z, 
que luego se unen entre sí originando la pro- 
teína activa XZ. 


tipos diferentes de proteincinasas en una sola célula de mamífero. ¿Cómo pode. 
mos entender el sentido de esta compleja red de vías de señalización interactuan. 
tes y cuál es la función de esta complejidad? 


Una célula recibe mensajes de muchas fuentes y debe integrar esta información 
para generar una respuesta apropiada: vivir o morir, dividirse o diferenciarse, cam. 
biar de forma, trasladarse o enviar un mensaje químico propio, etc. (Películas 
16.7, 16.8 y 16.9). A través de la intercomunicación entre las vías de señaliza. 
ción, la célula puede unir dos o más fragmentos de información y reaccionar fren- 
te a esa combinación. Así, algunas proteínas de señalización intracelular actúan 
como dispositivos de integración, en general por tener varios sitios posibles de fos- 
foril:«ción, y cada uno puede ser fosforilado por una proteincinasa diferente. La 
información recibida de distintas fuentes puede converger en estas proteínas, que 
luego convierten la señal recibida en una señal de salida única (Fig. 16-43 y véase 
Fig. 16-13). A su vez, las proteínas integradoras pueden enviar una señal a 
muchas dianas corriente abajo. De este modo, el sistema de señalización intrace- 
lular puede actuar como una red neuronal en el cerebro -o como una colección de 
microprocesadores en un ordenador- que interpreta información compleja y gene- 
ra 1"spuestas complejas. 

La exploración de las vías que utilizan las células para procesar señales de su 
medio nos ha llevado desde los receptores de la superficie celular hasta las proteí- 
nas que forman los elaborados sistemas de control que operan en la profundidad 
del interior de la célula. Se ha examinado una gran serie de redes de señalización 
que permiten que las células combinen y procesen las aferencias de distintas fuen- 
tes, almacenen información y respondan de una manera apropiada que beneficia 
al organismo. Sin embargo, el conocimiento de esta intrincada red aún está en 
evolución, todavía se están descubriendo nuevas uniones en las cadenas, nuevos 
compañeros de señalización, nuevas conexiones e, incluso, nuevas vías. 


Desentrañar estas vías de señalización -tanto en los animales como en las plan- 
tas- es una de las áreas de investigación más activas, y todos los días se hacen 
descubrimientos nuevos. Los proyectos de secuenciación de genomas siguen 
aportando largas listas de componentes involucrados en la transducción de seña- 
les, en una gran variedad de organismos. Sin embargo, aunque se han identifica- 
do las piezas, sigue siendo muy complejo establecer con exactitud cómo se enca- 
jan para permitir que la células integren las diversas señales de su medio y res- 
pondan a ellas de la manera apropiada. De algún modo, aprender cómo “piensan 
las células es un problema similar a aprender cómo pensamos nosotros, como 
seres humanos. Si bien se sabe, por ejemplo, cómo activan los neurotransmisores 


(a) (B) 


membrana 
plasmática ¡ B 5 B 
CITOSOL 
o =Ñ / 
N / 
ADP. ADP 


11 Y 
“TRANSMISIÓN == TRANSMISIÓN 


“+ DELA SEÑAL DE LA SEÑAL 


ciertas neuronas y cómo una neurona se comunica con otra, se está muy lejos de 
tener un conocimiento fundamental de cómo actúan juntos todos estos compo- 
nentes para permitirnos razonar, conversar, reír, amar e intentar descifrar los fun- 
damentos naturales del universo y la vida en la Tierra. 


CONCEPTOS ESENCIALES 


Las células de los organismos pluricelulares se comunican entre sí mediante una 
gran variedad de señales químicas extracelulares. 

En los animales, la sangre transporta las hormonas a células diana distantes, 
pero la mayor parte de las otras moléculas señalizadoras extracelulares actúan 
a corta distancia. A menudo, las células vecinas se comunican entre sí por con- 
tacto intercelular directo. 

Las moléculas de señalización extracelular estimulan una célula diana cuando 
se unen a proteínas receptoras y las activan. Cada proteína receptora reconoce 
una molécula señalizadora particular. 

Las moléculas de señalización extracelular pequeñas e hidrófobas, como las 
hormonas esteroides y el óxido nítrico, pueden d:“undir directamente a través de 
ta membrana plasmática; activan proteínas int::.celulares, que suelen ser regu- 
ladores de la transcripción o enzimas. 

La mayor parte de las moléculas de señalización extracelular no pueden atrave- 
sar la membrana plasmática; se unen a proteínas receptoras de la superficie 
celular que convierten (transducen) la señal extracelular a distintas señales 
intracelulares. 

Existen tres tipos principales de receptores de superficie: (1) receptores acopla- 
dos a canales iónicos, (2) receptores acoplados a proteínas G y (3) receptores 
acoplados a enzimas. 

Los GPCR y los receptores acoplados a enzimas responden a señales extracelu- 


lares mediante la activación de vías de señalización intracelular que modifican 


el comportamiento de la célula. 

La desactivación de las vías de señalización es tan importante como su activa- 
ción. Cada componente activado de una vía de señalización debe ser desactiva- 
do o eliminado después para que la vía vuelva a funcionar. 


Los GPCR activan un tipo de proteínas de unión al GTP triméricas, llamadas pro- 
teínas G; estas proteínas actúan como interruptores moleculares, transmiten la 
señal por un breve período y, luego, se desactivan por hidrólisis del GTP unido 
a GDP. 

Algunas proteínas G regulan directamente canales iónicos de la membrana plas- 
mática. Otras activan (o desactivan) en forma directa la enzima adenilatocicla- 
sa y aumentan la concentración intracelular de AMP cíclico, un segundo mensa- 
jero. Otras proteínas G activan directamente la enzima fosfolipasa C, lo que 
genera las moléculas mensajeras pequeñas inositol trifosfato (IPs) y diacilglice- 
rol, 

El 1P3 abre los canales de Ca2+ de la membrana del retículo endoplasmático, lo 
que libera un gran flujo de iones Ca2* libres al citosol. El propio Ca2* actúa como 
un segundo mensajero intracelular y modifica la actividad de gran cantidad 
de proteínas que responden a Ca2*, por ejemplo calmodulina, que activa diver- 
sas proteínas diana, como proteincinasas dependientes de Ca2* y calmodulina 
(cinasas CaM). 

Un aumento del AMP cíclico activa la proteincinasa A (PKA), mientras que el 
Ca2+ y el diacilglicerol combinados activan la proteincinasa C (PKC). 

La PKA, la PKC y las cinasas CaM fosforilan serinas y treoninas de determina- 
das proteínas diana, lo que modifica la actividad de las proteínas. Distintos tipos 
celulares contienen diferentes grupos de proteínas diana y, por lo tanto, son 
afectados de distintas maneras. 

Muchos receptores aclopados a enzimas tienen dominios proteicos intracelula- 
res que actúan como enzimas; muchos son receptores tirosincinasa (RTK), que 
fosforilan tirosinas de ellos mismos y de determinadas proteínas de señalización 
intracelular. 


Conceptos esenciales 567 


Fo 


1 
1d 
ly 
y 


e 


a 


o E E: 


EN 


“res de la transcripción latentes en la membrana plasmática, 


568 . Capítulo 16 Comunicación celular 


Las fosfotirosinas de los RTK activados sirven como sitios de acoplamiento p 
diversas moléculas de señalización intracelular, que en general incluyen a ja 
pequeña proteína de unión a GTP Ras. Ras activa un módulo de señalización 
MAP-cinasa de tres proteínas que ayuda a transmitir la señal desde la membra. 
na plasmática hasta el núcleo. 


Las mutaciones que estimulan la proliferación celular porque determinan que 
Ras permanezca en actividad constante son una característica común de muchos 
cánceres humanos 


e Algunos RTK estinulan el crecimiento celular y la supervivencia celular al actj- 
var la PI 3-cinasa, que fosforila fosfolípidos de inositol específicos y producen 
sitios de acoplamiento lipídicos en la membrana plasmática que permiten que 
ciertas proteínas de señalización se reúnan y se activen entre sí. 


o Algunos receptores, como los receptores Notch y de citocinas, activan una vía 
directa al núcleo. En lugar de activar cascadas de señalización, activan proteí- 
nas reguladoras de la transcripción en la membrana plasmática, que después 
migran al núcleo donde activan determinados genes. 


o Las plantas, al igual que los animales, utilizan receptores de la superficie celu- 
lar acoplados a enzimas que controlan su crecimiento y desarroilo. 


o En las plantas, las señales extracelulares a menudo actúan lilerando la repre- 
sión de la transcripción de genes que responden a señales. 


e Las distintas vías de señalización intracelular interactúan, lo que permite que las 

células produzcan una respuesta apropiada a una compleja combinación de 

á señales. Algunas combinaciones de señales permiten que la célula sobreviva; 

otras inducen proliferación celular; y, en ausencia de señales, la mayoría de las 
células animales se autodestruirán por apoptosis. 


PALABRAS CLAVE TA 

adaptación 5 mediador local R: 

adenilatocidasa : módulo de señalización de MAP-cinasa receptor acoplado a canales ¡ÓMICOS: 
AMP cíclico molécula de señalización extracelular receptor acoplado a enzimas : 
calmodulina E molécula de señalización intracelular receptor acoplado a proteínas 6 
citocina neurotransmisor (GPCR) 

“diacilalicerol (DAG) óxido nítrico (NO) receptor nuclear 

fostoinositida 3-cinasa (PI 3-cinasa) pequeño mensajero. receptor serina/treonina cinasa 
fosfolipasa € proteína de unión a GTP receptor tirosincinasa (RTK) 
fosfolípido de ¡nositol proteína G receptor, proteína receptora 
¿GFPasa monomérica proteinciñasa segundo mensajero 


hormona proteincinasa A dependiente de AMP señalización celular 
hormona esteroide E cíclico (PKA) serina/treonina cinasa 


inositol 1,4,5-trifosfato (IP) proteincinasa C(PKO) tirosincinasa 

proteincinasas dependientes de-Ca2+ y tramsducción de señales 
calmodulina (Cinasas CaM) vía de señalización intracelular... 

proteinfostatasa:> : 


interruptor molecular 
MAP-cinasa 


PREGUNTAS PREGUNTA 16-11 
¿Cuáles de las siguientes afirmaciones son correctas? 
PREGUNTA 16-10 Justifique sus respuestas. 


A. En distintos tipos de células de un animal, la molécula 
de señalización extracelular acetilcolina ejerce diferentes 
efectos y, a menudo, se une a distintas moléculas recepto- 
ras de la superficie celular. 


Si alguno de los receptores de la superficie celular, inclui- 
dos los receptores de citocinas y Notch, pueden enviar 
señales al núcleo con rapidez por activación de regulado- 


¿por qué la mayoría de los receptores de la superficie celu- B. Una vez secretada por las células, la acetilcolina tiene 
lar tienen largas cascadas de señalización indirectas que una vida prolongada porque debe ¡legar a células diana de 
influyen en la transcripción de genes en el núcleo? todo el cuerpo. 


a 


¿. Tanto la subunidad «a unida al GTP como el complejo Py 
libre de nucleótidos —a diferencia de las proteínas G com- 
pletamente ensambladas y unidas al GDP- pueden activar 
jtras moléculas corriente debajo de los GPCR. 


D. El IP¿ se produce directamente por fragmentación de un 
fosfolípido de inositol sin la incorporación de un grupo 
¿osfato adicional. 


E. La calmodulina regula la concentración intracelular de 
faz, 


F. Las distintas señales originadas en la membrana plasmá- 
tica se pueden integrar por medio de l¿ intercomunicación 
intre las distintas vías de señalización intracelular. 


G. La fosforilación de la tirosina crea sitios de unión de 
modo que otras proteínas se unen a RTK. 
PEGUNTA 16-12 


La proteína Ras actúa como un interru:.tor molecular que 
je activa por acción de otras proteínas que hace que expulse 


al GDP unido y se una a GTP. Una proteína activadora de 


GTPasa ayuda a desactivarla al inducir a Ras a hidrolizar el 
3TP unido a GDP con mayor rapidez que de no mediar 
esta intervención. Así, la proteína Ras actúa como lo haría 
un interruptor de luz encendido por una persona y apaga- 
Jo por otra. Usted recibe una célula mutante que carece 
de la proteína activadora de GTPasa. ¿Qué anormalidades 
esperaría encontrar en el modo de respuesta de la activi- 
dad Ras a las señales extracelulares? 


PREGUNTA 16-13 


4. Compare y comente las diferencias entre la señalización 
producida por las neuronas, que secretan neurotransmiso- 
res en las sinapsis, y la señalización que llevan a cabo las 
“élulas endocrinas, que secretan hormonas en el torrente 
.-anguíneo. 


B. Explique las ventajas relativas de ambos mecanismos. 


PREGUNTA 16-14 - - 


Dos moléculas intracelulares, X e Y, se sintetizan normal- 
vente a una velocidad constante de 1.000 moléculas por 
segundo, por célula. La molécula X se degrada con lenti- 
tud: cada molécula de X sobrevive 100 segundos en prome- 
tio. La molécula Y se degrada 10 veces más rápido: cada 
molécula de Y sobrevive 10 segundos en promedio. 


A. Calcule cuántas moléculas de X e Y contiene la célula en 
in momento dado. 


B. Si las velocidades de síntesis de X y de Y aumentan | 
repentinamente diez veces -a 10.000 moléculas por segun- 
¡0 por célula- sin ningún cambio de las velocidades de 
degradación, ¿cuántas moléculas de X y de Y habrá des- 
pués de un segundo? 


-. ¿Qué molécula preferiría para una señalización rápida? 


PREGUNTA 16-15 


“Uno de los grandes reyes del pasado gobernaba un enor- 
me reino que era más hermoso que cualquier otro lugar 

Tel mundo. Cada planta relucía con el brillo del jade puli- 
Jo, y las suaves colinas onduladas eran tan lustrosas como 
las olas del mar en verano. La sabiduría de todas sus deci- 
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siones se basaba en un flujo constante de información que 
le llegaba por medio de mensajeros que le contaban cada 
detalle de lo que sucedía en su reino para que pudiera 
adoptar acciones rápidas y apropiadas cuando fuera nece- 
sario. A pesar de tanta belleza y eficiencia, su pueblo se 
sentía condenado por vivir bajo su mando, porque tenía 
un consejero que había estudiado la transducción de seña- 
les en la célula y administraba el Departamento de 
Información del rey de acuerdo con ella. El consejero había 
implementado la política de que todos los mensajeros fue- 
ran decapitados en forma inmediata al ser ubicados por la 
Guardia Real, porque para que la señalización fuera rápida 
la vida de los mensaj=ros debía ser breve. Su súplica *¡No 
me hieran, soy sólo el mensajero!' no servía de nada, y la 
gente del reino sufría terriblemente por la rápida pérdida 
de sus hijos e hijas”. ¿Por qué es inapropiada la analogía 
en la que se basaba la política del consejero del rey? 
Analice brevemente las características que diferencian las 
vías de señalización celular de la vía de comunicación 
humana descrita en asta historia. 


PREGUNTA 16-16 


En una serie de experimentos se introducen en las células 
genes que codifican formas mutantes de un RTK. Las célu- 
las también expresan su propia forma normal del receptor 
a partir de sus genes normales, aunque los genes mutantes 
se crearon de manera de que el RTK mutante se exprese en 
concentraciones bastante más altas que el RTK normal. 
¿Cuáles serían las consecuencias de introducir un gen 
mutante que codificara un RTK (A) que careciera de su 
dominio extracelular o (B), que careciera de su dominio 
intracelular? 


PREGUNTA 16-17 z 


Analice la siguiente afirmación: “Las proteínas de membra- 
na que la abarcan muchas veces pueden sufrir un cambio 
de conformación al unirse un ligando que puede percibirse 
a cada lado de la membrana. Por lo tanto, cada molécula 
proteica puede transmitir una señal a través de la membra- 
na. En cambio, las proteínas que abarcan una sola vez la 
membrana no pueden transmitir un cambio de conforma- 
ción a través de ella, sino que requieren una oligomeriza- 
ción”, 


PREGUNTA 16-18 


¿Cuáles son las semejanzas y las diferencias entre las reac- 
ciones que inducen la activación de las proteínas G y las 
reacciones que inducen la activación de Ras? 


PREGUNTA 16-19 


¿Por qué cree que las células utilizan Ca2* (cuya concentra- 
ción citosólica se mantiene en 107 M por acción de bom- 
bas de Ca2») para la señalización intracelular, en lugar de 
otro ión, por ejemplo el Na+ (cuya concentración citosólica 
se mantiene en 10-3 M por acción de la bomba de Na+)? 


PREGUNTA 16-20 


Parece un contrasentido que la célula, que dispone de una 
abundante cantidad de nutrientes, se autodestruya si no 
recibe una estimulación constante por medio de señales de 
otras células (véase Fig. 16-6). ¿Cuáles serían las ventajas de 
esta regulación? 
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PREGUNTA 16-21 


El aumento del Ca2+ intracelular desencadena la contrac- 
ción del sistema actina-miosina en las células musculares. 
Las células musculares tienen canales de Ca?» especializa- 
dos -llamados receptores de rianodina por su sensibilidad 
a este fármaco- que están incluidos en la membrana del 
retículo sarcoplasmático, una forma especializada de 
retículo endoplasmático. A diferencia de los canales de 
Ca2+ del retículo endoplasmático regulados por IP¿ mostra- 
dos en la figura 16-25, la molécula señalizadora que abre 
los receptores de rianodina es el propio Ca2*. Analice las 


consecuencias de los canales de rianodina en la contracción 


de la célula muscular. 


PREGUNTA 16-22 


Dos proteincinasas, K1 y K2, funcionan en forma secuencial 
er una cascada de señalización intracelular. Si una u otra * 
de ellas contiene una mutación que inactiva en ¿orma per- 
manente su función, no se observa ninguna res uesta de 
las células cuando reciben una señal extracelular. Una 
mutación diferente en K1 la activa en forma permanente, 
de modo que, en las células que tienen esa mutación, se 
observa una respuesta incluso en ausencia de una señal 
extracelular. Usted caracteriza a una célula mutante doble 
que contiene K2 con la mutación desactivadora y K1 con la 
mutación activadbra. Observa que la respuesta aparece 
incluso en ausencia de una señal extracelular. En la vía de 
señalización normal, ¿K1 ¡ctiva a K2 o K2 activa a K1? 
Explique su respuesta. 


PREGUNTA 16-23 


A. Indique los pasos de una vía de señalización prolongada 
e indirecta desde un receptor de la superficie celular hasta 
un cambio en la expresión génica en el núcleo. 


B. Compare esta vía con dos vías cortas y directas de la 
superficie celular al núcleo. 

PREGUNTA 16-24 

¿Cómo activa Pl 3-cinasa a la Akt cinasa después de la acti. 
vación de RKT? 

PREGUNTA 16-25 


Las células animales y vegetales tienen mecanismos de 
señalización intracelular muy diferentes, pero también 
comparten algunos mecanismos. ¿Cuál cree que es la 
razón? 


rr 


Fitoesqueleto 


La capacidad de las células eucariontes de adoptar una diversidad de formas, orga- 

“ar sus numerosos componentes internos, interactuar mecánicamente con el 
“esdiente y realizar movimientos coordinados depende del citoesqueleto, una red 
compleja de filamentos proteicos que se extiende por todo el citoplasma (Fig. 17-1). 
72 arquitectura filamentosa ayuda a sostener el gran volumen citoplasmático de 
“ud Célula eucarionte, función que tiene particular importancia en las células anima- 


les, que no tienen paredes celulares. Aunque algunos componentes citoesqueléticos * 


/ An presentes en las bacterias, esta estructura es muy prominente en la célula 
wacarionte grande y compleja desde el punto de vista estructural. 


Sin embargo, a diferencia de nuestro esqueleto óseo, el citoesqueleto es una 
— uctura sumamente dinámica que se reorganiza de manera continua a medida 
que la célula cambia de forma, se divide y responde a su ambiente. El citoesque- 
leto no sólo representa “los huesos” de una célula, sino también sus “músculos,” 

s el responsable directo de diversos movimientos a gran escala, como el desli- 
Zamiento sobre una superficie, la contracción de las células musculares y los cam- 
bios de forma celular que se producen durante el desarrollo embrionario. En 

encia del citoesqueleto, las heridas nunca cicatrizarían, los músculos serían 
inutiles y los espermatozoides jamás alcanzarían el oocito. 


Al igual que cualquier otra fábrica en la que se elaboran*productos complejos, la 
ala eucarionte presenta un grado importante de organización interna y concen- 


tración de maquinarias especializadas en distintas zonas, pero vinculadas entre sí: 


nar sistemas de transporte (véase capítulo 15). El citoesqueleto controla la locali- 

- lón de los orgánulos que llevan a cabo estas funciones especializadas, además 

de suministrar la maquinaria para el transporte entre ellos. También es responsa- 

ble de la segregación de los cromosomas en células hijas y de la separación de las 
llas durante la división celular, como se analiza en el capítulo 18. 


El citoesqueleto está reconstituido por tres tipos de filamentos proteicos: filamen- 
“= intermedios, microtúbulos y filamentos de actina. Como se muestra en la 
walina 17-1 (p. 573), cada tipo de filamento tiene diferentes propiedades mecá- 
nicas y está formado por una subunidad proteica distinta. Los filamentos interme- 


FILAMENTOS INTERMEDIOS 
MICROTÚBULOS 


FILAMENTOS DE ACTINA 


CONTRACCIÓN MUSCULAR 


10 um 


Figura 17-1. El citoesqueleto le otorga a 
una célula su forma y le permite organi- 
zar sus componentes internos. Se ha mar- 
cado una célula animal en cultivo para mos- 


trar dos de sus principales sistemas citoesque- 


léticos, los microtúbulos (verde) y los filamen- 
tos de actina (rojo). El DNA del núcleo está 
marcado en azul. (Cortesía de Albert 
Tousson). 


A) 
Unicos 
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Figura 17-2. Los filamentos intermedios 
forman una red sólida y resistente en el 
citoplasma de la célula. (A) Microfotografía 
de inmuúnofluorescencia de una lámina de 
células epiteliales en cultivo, teñidas, que reve- 
la la estructura reticular formada por filamen- 
tos intermedios de queratina (verde), que 
rodean los núcleos y se extienden a través del 
citoplasma celular. Los filamentos de cada 
célula se conectán indirectamente con los de 
las células vecinas mediante desmosomas 
(véase Cap. 20), lo que establece una cone- 
xión mecánica continua entre las células en 
todo el tejido. Este nexo mecánico fortalece el 
epitelio, al permitir.que sus células formen 
una lámina continua que reviste la cavidad 
tisular. Se ha teñido otra proteína (azul) para 
mostrar la localización de los límites intercelu- 
lares. (B) Dibujo de unamicrofotografía elec- 
trónica de un corte de epidermis en el que se 
observan los haces de filamentos intermedios 
que atraviesan el citoplasma y se insertan en 
los desmosomas. (A, cortesía de Kathleen 
Green y Evangeline Amargo; B, de R. Y. Krstic, 
Ultrastructure of the Mammalian Cell: An 

* Atlas. Berlin: Springer, 1979. Con autorización 
de Springer-Verlag). 


(a) 


dios están constituidos por una familia de proteínas fibrosas; la tubulina es la 
“subunidad de los microtúbulos; y la actina, de los filamentos de actina. En cada 


caso, se ensamblan miles de subunidades que forman una hebra proteica delica- 


. da que, a veces, se extiende a través de toda la célula. 


En este capítulo, se considerarán la estructura y la función de los tres tipos de 
redes de filamentos proteicos. Se comienza con los filamentos intermedios que 


confieren resistencia mecánica a las células. Luego, se ve cómo los apéndices 


celulares formados por microtúbulos propulsan a.las células móviles, como proto- 
zoos y espermatozoides, y de qué manera el citoesqueleto de actina actúa como 
fuerza motriz en un fibroblasto que se arrastra. Por último, se analizan los meca- 
nismos mediante los cuales el citoesqueleto promueve una de las formas más evj- 


dentes y mejor estudiadas de movimiento celular: la contracción de los músculos, 


FILAMENTOS INTERMEDIOS 


_ Los filamentos intermedios tienen gran resistencia a la tensión, y su función prin- 


cipal consiste en permitir que las c¿lulas toleren las fuerzas mecánicas asociadas 
con el estiramiento. Estos filamen:os se denominan “intermedios” porque, en las 
células de músculo liso donde fueron descubiertos por primera vez, su diámetro 
(alrededor de 10 nm) se encuentra entre el de los filamentos delgados de actina y 
los filamentos más gruesos de miosina. Los filamentos intermedios son los más 
resistentes y estables de los tres tipos de filamentos del citoesqueleto: en células 
tratadas con soluciones salinas concentradas y detergentes no iónicos, sobreviven 
pese a la destrucción de la mayor parte del resto del citoesqueleto. 


Los filamentos intermedios se encuentran en el citoplasma de la mayoría de las célu- 
las animales. Por lo general, forman una red por todo el citoplasma, que rodea al 
núcleo y se extiende hacia la periferia celular. Estos filamentos suelen estar ancla- 
dos a la membrana en el sitio de uniones intercelulares, como los desmosomas 
(véase capítulo 20), donde la cara externa de la membrana está conectada con la de 
otra célula (Fig. 17-2). También se los encuentra dentro del núcleo; una red de fila- 


- mentos intermedios, la lámina nuclear, subyace a la envoltura nuclear y la refuer- 


za en todas las células eucariontes. En esta sección, se comenta cómo la estructura 
y el ensamblaje de los filamentos intermedios los hace particularmente adecuados 
para fortalecer las células y protegerlas de las fuerzas mecánicas. 


filamentos 
intermedios 


desmosoma 
que conecta 
dos células 


h AM INA 1 ls 1 Los tres tipos principales de filamentos proteicos 


Los filamentos intermedios son fibras que se asemejan a cuerdas de alrededor 

de 10 nm de diámetro; están compuestos por proteínas que pertenecen a una 

familia numerosa y heterogénea. Un tipo de filamentos intermedios forma 

una malla denominada lámina nuclear, situada inmediatamente por debajo 

de la membrana nuclear interna. Otros tipos de filamentos intermedios se 

extienden a través del citoplasma, lo que confiere resistencia mecánica a las 

células. En un tejido epitelial, abarcan el citoplasma de una unión intercelular 

a otra, lo que fortalece todo el epitelio. 

Microfotografías cortesía de Roy Quinlan (i); Nancy L. Kedersha (ii); Mary Osborn (iii); Ueli Aebi (iv). 


MICROTÚBULOS 


E 


Los microtúbulos son cilindros largos y huecos formados por la proteína 

tubulina, Tienen un diámetro externo de 25 nm y son más rígidos que los 

filamentos de actina (abajo). Los microtúbulos son largos y rectos, y uno 

de sus extremos suele estar unido a un solo centro organizador de 

microtúbulos (COMT), denominado centrosoma. 

Microfotografías cortesía de Richard Wade (i); D. T. Woodrum y R. W. Linck (ii); David Shima (iii); Arshad Desai (iv). 


+ 
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Los filamentos de actina (también conocidos como microfilamentos) son lí 

polímeros helicoides bicatenarios de la proteína actina. Se trata de estructuras X 

flexibles de alrededor de 5-9 nm de diámetro, organizados en una variedad 

de haces lineales, redes bidimensionales y geles tridimensionales. Aunque los 

filamentos de actina se encuentran dispersos por toda la célula, su máxima : - 
concentración corresponde a la corteza, inmediatamente por debajo de la A 5 — EAS 
membrana plasmática. : z cid , y $ 


Microfotografías cortesía de Roger Craig (i y iv); P. T. Matsudaira y D. R. Burgess, Cold Spring H. l. 46:845-954, 1982. Con autorización de Cold Sprin Harbor 
Laboratory Press (ij); Keith Burridge (iii). 
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Figura 17-3. Los filamentos intermedios se 
asemejan a cuerdas formadas por hebras 
largas y retorcidas de proteína. El monó- 
mero proteico del filamento intermedio ¡lus- 
trado en (A) está compuesto por un dominio 
bastoniforme central con regiones globulares 
en cada extremo. Los monómeros se asocian 
de a pares formando un dímero (B), y des- 
pués, dos dímeros se alinean formando un 
tetrámero escalonado (C). Los tetrámeros pue- 
den unirse en forma terminoterminal como se 
ilustra en (D) y ensamblarse dando lugar a una 
estructura helicoidal que contiene ocho cade- 
¡ nas de tetrámeros (en la figura, se ilustran 

| | extendidos en un plano horizontal para mayor 

| claridad) que se retuercen formando el fila- 
i | | mento intermedio cordiforme final (E). (F). 

(El 

' 

ll 


Microfotografía electrónica del filamento final 
de 10 nm. (F, cortesía de Roy Quinlan). 
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(A). or TÍO OR 


región a-helicoidal del monómero 


COOH 


tetrámero escalonado de dos dímeros con disposición en espiral 


Los filamentos intermedios son resistentes y se asemejan a 
cuerdas 


Los filamentos intermedios son comparables a cuerdas formadas por numerosas —- 


hebras finas retorcidas que confieren resistencia a la tensión (Película 17-1), 
Las hebras de esta cuerda, las subunidades de los filamentos intermedios, son 
proteínas fibrosas alargadas, compuestas por una cabeza globular N-terminal, una 
cola globular C-terminal y un dominio bastoniforme alargado central (Fig. 17-34), 
El dominio bastoniforme central consiste en una región a-helicoidal extendida que 
permite que pares de proteínas de los filamentos intermedios formen dímeros esta. 
bles al envolverse uno alrededor del otro en una disposición en espiral (Fig, 17. 
3B), como se describe en el capítulo 4. Después, se asocian dos de estos dímeros 
en espiral mediante enlaces no covalentes formando un tetrámero (Fig. 17-3C) y, 
por último, los tetrámeros se unen entre sí en forma terminoterminal y laterolate- 
ral también mediante enlaces no covalentes lo que forma el filamento intermedio 
cordiforme final (Fig. 17-3D-F). 


Todos los dominios bastoniformes centrales de las diferentes proteínas de los fila- 
mentos intermedios son similares en tamaño y secuencia de aminoácidos, de 
modo que, cuando se agrupan, siempre forman filamentos de un diámetro y una 


COOH 


NH2 


EJE ocho tetrámeros entrelazados formando un filamento similar a una cuerda 
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estiramiento de una estiramiento de una 
lámina de células con lámina de células sin 
filamentos intermedios JA filamentos intermedios 


<= / == TL 
SS > _- a e. e. 
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LAS CÉLULAS PERMANECEN INTACTAS ROTURA CELULAR 
Y UNIDAS ENTRE SÍ 
a, estructura interna similares. Por el contrario, las cabezas y las colas globulares, — Figura 17-4. Los filamentos intermedios 


ld que se encuentran expuestas en la superficie del filamento, les permiten interac- fortalecen las células animales. Si una lámi- 
: na de células epiteliales es elongada por fuer- 


ad tuar con otros componentes del citoplasma. Los dominios globulares varían : Se 
h a ad incácidos ehtré las distinta time del zas externas (p. ej., secundari :s al crecimiento 
mucho en tamaño y secuencia de aminoácidos entre las distintas pro elos — > al movimiento de los tejidos circundantes),  * 


] filamentos intermedios. la red de filamentos intermedios y uniones 
desmosómicas que se extienden a través 
; 5 a A . . z de la lámina se tensan y limitan el grado de 
Los filamentos intermedios confieren resistencia a las células  iramiento. Si sólo estuvieran presentes las 


contra la tensión mecánica uniones, esas fuerzas podrían causar una 
deformación significativa de las células, que 


il Los filamentos intermedios son particularmente notorios en el citoplasma de célu- incluso podrían romper las membranas plas- 
| las sujetas a fuerzas mecánicas. Por ejemplo, son muy abundantes en los axones  máticas. 

E de las células nerviosas, lo que les proporciona un refuerzo interno fundamental Ñ 

a estas prolongaciones celulares en extremo largas y finas. También son numero- 
po 

y 


sos en las células musculares y en las células epiteliales, como las de la piel. En 
todas ellas, los filamentos intermedios, al estirar y distribuir de manera más uni- 
forme el efecto de las fuerzas locales, impide que las células y sus membranas se 
rompan en respuesta al cizallamiento mecánico (Fig. 17-4). Este principio es aná- 
logo al que se aplica en la fabricación de materiales compuestos, como fibra de 
vidrio u hormigón, en los que los elementos lineales que soportan la tensión, 
como fibras de carbono (en la fibra de vidrio) o barras de acero (en el hormigón), 


están incluidos en una matriz espacial para conferir resistencia al material. 


Los filamentos intermedios se pueden agrupar en cuatro clases: (1) filamentos de 
queratina de las células epiteliales; (2) filamentos de vimentina y relacionados 
con vimentina de las células del tejido conectivo, las células musculares y las 
células de sostén del sistema nervioso (neuroglia); (3) neurofilamentos de 
las células nerviosas; y (4) láminas nucleares, que fortalecen la membrana nucle- 
ar de todas las células animales (Fig. 17-5). Los primeros tres tipos de filamentos 
se localizan en el citoplasma; el cuarto, en el núcleo celular. Los filamentos de 
cada clase están formados por polimerización de sus correspondientes subunida- 
des proteicas. 
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: vimentina y proteínas e rofilamentos' láminas nucleares 


queratina -..... relacionadas con vimentina 
en epitelios en tejido conectivo, en células en todas las Figura 17-5. Los filamentos intermedios se 
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células musculares nerviosas células animales pueden dividir en varias categorias Ne 


y células gliales 
rentes. 


——_ A 


576 Capítulo 17 Citoesqueleto 


Figura 17-6. La plectina contribuye a la 
disposición en haces de los filamentos 
intermedios y los conecta con otras redes 
de proteínas citoesqueléticas. La plectina 
(verde) conecta a los filamentos intermedios 
(azul) con otros filamentos intermedios, con 
microtúbulos (rojo) y con filamentos de actina 
(no ilustrados). En esta microfotografía elec- 
trónica, los puntos amarillos son partículas de 
oro unidas a anticuerpos que reconocen la 
plectina. Se ha eliminado la red de filamentos 
de actina para poder apreciar mejor estas 
uniones proteicas. (De T. M. Svitkina y G. G. 
Borisy, J. Cell Biol., 135:991-1007, 1996. Con 
autorización de The Rockefeller University 
Press). 


PREGUNTA 17-1 

¿Cuáles de los siguientes tipos de célu- 
las podrían contener una densidad ele- 
vada de filamento intermedios en el 
citoplasma? Fundamente la respuesta. 
A. Amoeba proteus (una ameba de vida 
libre). 

B. Una célula epitelial de la piel. 
C..Una célula. muscular lisa del tracto.. 
digestivo, E 

D. Escherichia coli. 

E. Una célula nerviosa de la médula** 
espinal. - : 

F. Un espermatozoide 

G. Una célula vegetal. 


La clase de filamentos intermedios más diversa es la de las queratinas. Cada clase 
de epitelio del cuerpo de los vertebrados -ya sea la lengua, la córnea o el revestj- 
miento intestinal- tiene su propia combinación distintiva de queratinas. También 
se observan queratinas especializadas en el pelo, las plumas y las garras de los 
animales. En cada uno de estos casos, los filamentos están compuestos por una 
combinación de diferentes subunidades de queratina. Por lo general, los filamen. 
tos de queratina se extienden por el interior de las células epiteliales de un extre- 
mo al extremo opuesto, y los filamentos presentes de las células epiteliales adya- 
centes se conectan indirectamente mediante uniones intercelulares denominadas 
desmosomas (véase lámina 17-1, p. 573). Los extremos de los filamentos de que- 
ratina están anclados a los desmosomas y se asocian lateralmente con otros com- 
ponentes celulares por sus dominios globulares de la cabeza y la cola, que sobre- 
salen de la superficie del filamento ensamblado. Este cableado de gran resistencia 
a la tensión, formado por los filamentos de toda la hoja epitelial, distribuye la ten- 
sión generada por el estiramiento de la piel. La importancia de esta función es ilus- 
trada por la rara enfermedad genética humana llamada epidermólisis ampollar 
simple, en la que mutaciones de los genes de la queratina interfieren con la for- 
mación de filamentos de queratina en la epidermis. En consecuencia, la piel es 
sumamente vulnerable a las lesiones mecánicas q incluso una compresión leve 
puede provocar la rotura de las células y la formación de ampollas. 


Muchos de los filamentos intermedios son estabilizados y reforzados aun más por 
proteínas accesorias, por ejemplo plectina, que forman uniones cruzadas entre los 
haces de filamentos formando' una estructura resistente. Además de mantener 
juntos los haces de filamentos intermedios (en particular, de vimentina), estas 
proteínas unen los filamentos intermedios a los microtúbulos, a los filamentos de 
actina y a estructuras adherentes de los desmosomas (Fig. 17-6). Las mutaciones 
del gen de plectina provocan una enfermedad humana devastadora que combina 
características de la epidermólisis ampollar simple (causada por rotura de la que- 
ratina cutánea), distrofia muscular (causada por alteraciones de los filamentos 
intermedios del músculo) y degeneración nerviosa (por alteración de los neurofi- 
lamentos). Los ratones que carecen de un gen de plectina funcional mueren a los 
pocos días de nacer con la piel ampollada y anomalías de los músculos esqueléti- 
co y cardíaco. Así, aunque la plectina puede no ser indispensable para la forma- 
ción inicial de los filamentos intermedios, se requiere su acción para formar enla- 
ces cruzados a fin de conferir a las células la resistencia necesaria para tolerar las 
fuerzas mecánicas inherentes a la vida de los vertebrados. 


La envoltura nuclear está sostenida por una red 
de filamentos intermedios 


Mientras que los filamentos intermedios del citoplasma forman estructuras seme- 
jantes a cuerdas, los que tapizan y refuerzan la superficie interior de la membra- 
na nuclear interna se organizan como una red bidimensional (Fig. 17-7). Los fila- 
mentos intermedios dentro de esta lámina nuclear resistente están formados por 
una clase de proteínas llamadas laminas (que no deben ser confundidas con la 
laminina, una proteína de la matriz extracelular). A diferencia de los filamentos 
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lámina 


poro 
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nuclear 
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atermedios citoplasmáticos sumamente estables que se hallan en muchas célu- 
las, los de la lámina nuclear se desensamblan y se vuelven a formar en cada divi- 
sión celular, cuando la envoltura nuclear se rompe durante la mitosis y, después, 
£ regenera en cada una de las células hijas (véase capítulo 18). 


El desensamblaje y reensamblaje de la lámina nuclear son controlados por la fosfo- 
lación y 1. desfosforilación (véase capítulo 4) de las laminas por proteincinasas. La 
sosforilación de las laminas induce un cambio conformhacional que debilita la unión 
entre los tetrámeros y separa el filamento. La desfosforilación al final de la mitosis 
Tetermina que las laminas vuelvan a ensamblarse (véase Fig. 18-31). 


Los defectos de una determinada lamina nuclear se asocian con ciertos tipos de 
progerta, trastornos raros que hacen que los individuos afectados presenten enve- 

“cimiento prematuro. Los niños con progeria tienen piel arrugada, pierden los 
dientes y el cabello, ya menudo, tienen enfermedad cardiovascular grave cuan- 
do alcanzan la adolescencia. Aunque los investigadores todavía no saben cómo 

ausa estos síntomas la pérdida de las laminas nucleares, algunos han sugerido 
que la inestabilidad nuclear resultante podría inducir alteraciones de la división 
celular o menor capacidad de reparación tisular. 


MICROTÚBULOS 


os microtúbulos desempeñan un papel crucial en la organización de todas las 
células eucariontes. Se trata de tubos proteicos huecos, largos y relativamente 
rígidos, que tienen la capacidad de desensamblarse con rapidez en un sitio y 

nsamblarse de nuevo en otro. En una célula animal típica, los microtúbulos se 
originan en una estructura pequeña localizada cerca del centro de la célula, deno- 
minada centrosoma (Fig. 17-8A). Los microtúbulos se extienden hacia la perife- 

a celular formando un sistema de guías intracelulares a lo largo de las cuales se 
desplazan vesículas, orgánulos y otros componentes celulares. Éste y otros siste- 
mas de microtúbulos citoplasmáticos constituyen la fracción del citoesqueleto 

rincipalmente responsable de anclar los orgánulos delimitados por membranas 
dentro de la célula y guiar el transporte intracelular. 


Cuando una célula entra en mitosis, los microtúbulos citoplasmáticos se desen- 
/amblan y, luego, se reensamblan en una estructura compleja llamada huso mitó- 
tico. Como se describe en el capítulo 18, el huso mitótigo aporta la maquinaria que 
nermitirá la segregación equitativa de los cromosomas en las dos células hijas 
«1imediatamente antes de la división celular (Fig. 17-8B). Los microtúbulos tam- 
bién pueden formar estructuras permanentes, como ejemplifican las estructuras 
niliformes de movimientos rítmicos conocidas como cilios y flagelos (Fig. 17-8C). 
stos se extienden desde la superficie de numerosas células eucariontes, donde 
actúan como medios de propulsión o despejando el fluido presente sobre la super- 
ficie celular. La parte central de un cilio o flagelo eucarionte está constituida por 


Figura 17-8. Los microtúbulos suelen crecer a partir de una estructura orga- 
nizadora. A diferencia de los filamentos intermedios, los microtúbulos (verde oscu- 
ro) se extienden desde un centro organizador que puede ser un centrosoma (A), un 
polo mitótico (B) o el cuerpo basal de un cilio (C). 
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Figura 17-7. Los filamentos intermedios 
sostienen y fortalecen la envoltura 
nuclear. (A) Esquema de un corte transversal 
de la envoltura nuclear. Los filamentos inter- 
medios de la lámina nuclear tapizan la cara 
interna de la envoltura nuclear y se considera 
que suministran sitios de unión para la croma- 
tina que contiene DNA. (B) Microfotografía 
electrónica de una parte de lámina nuclear de 
un oocito de rana. La lámina está compuesta 
por un retículo cuadrangular de filamentos 
intermedios formado por laminas. (Las lámi- 
nas nucleares de otros tipos de células no 
siempre presentan una disposición tan regular 
como la ilustrada en la figura). (B, cortesía de 
Ueli Aebi). 


(A) CÉLULA EN INTERFASE 


centrosoma 


(8) CÉLULA EN DIVISIÓN 


polos del huso mitótico 


(O) CÉLULA CILIADA 


o ; 


578 Capítulo 17 Citoesqueleto 


Figura 17-9. Los microtúbulos son tubos 
huecos de tubulina. (A) El esquema muestra 
una molécula de tubulina (un dímero af) y un 
protofilamento, y su localización en la pared 
del microtúbulo. Obsérvese que todas las 
moléculas de tubulina de Jos protofilamentos 
están orientadas en la misma dirección, lo que 
le confiere al microtúbulo una polaridad 
estructural definida. (B y C). Esquema de un 
microtúbulo que revela la agrupación de las 
moléculas de tubulina en la-pared del microtú- 
bulo. En la parte superior, se muestra un corte 
transversal de 13 moléculas. Más abajo, se 
observa una vista lateral de una fracción corta 
del microtúbulo-en la que se aprecia la alinea- 
ción de las.moléculas de tubulina en protofila- 
mentos lineales: (D). Corte transversal de un 
microtúbulo con su anillo de 13 subunidades 
distintas, cada una de las cuales se correspon- 
de con un dímero de tubulina distinto. 

(E). Vista longitudinal de un microtúbulo con 
un microscopio electrónico. (D, cortesía de 
Richard Linck; E, cortesía de Richard Wade). 


un haz muy organizado y estable de microtúbulos. (Los. flagelos bacterianos tig. 


nen una estructura totalmente distinta y actúan como elementos propulsores 
mediante un mecanismo diferente). 


En esta sección, se considera en primer término la estructura y el ensamblaje de 
los microtúbulos y, después, su papel en la organización del citoplasma. La fun- 
ción organizativa de los microtúbulos depende de su asociación con proteínas 
accesorias, sobre todo proteínas motoras que propulsan orgánulos a lo largo de 
carriles citoesqueléticos. Por último, se analiza la estructura y la función de cilios 
y flagelos, en los que los microtúbulos están permanentemente asociados con pro- 
teínas motoras que generan el movimiento ciliar. 


Los microtúbulos son tubos huecos con extremos 
estructuralmente distintos 


Los microtúbulos están formados por subunidades -moléculas de tubulina- cada 
una de las cuales es un dímero compuesto por dos proteínas globulares muy 
semejantes denominadas a-tubulina y f-tubulina, estrechamente unidas por enla- 
ces no covalentes. Los dímeros de tubulina se apilan, unidos también por enlaces 
no covalentes, formando la pared del microtúbulo cilíndrico hueco. Esta estructu- 
ra tubular está compuesta por 13 protofilamentos paralelos, formado cada uno 
por una cadena lineal de dímeros de tubulina en la que alternan tubulinas a. y f 
(Fig. 17-9). Cada protofilamento tiene una polaridad estructural, con la o--tubuli- 
na expuesta en un extremo y la fP-tubulina en el otro, y esta polaridad -la direc- 
ción intrínseca de la estructura- es la misma en todos los protofilamentos, lo que 


* confiere una polaridad estructural al microtúbulo en su totalidad. Uno de los extre- 


mos del microtúbulo, presuntamente el correspondiente a la B-tubulina, se deno- 
mina extremo +, mientras que el extremo opuesto, correspondiente a la a-tubuli- 
Na, extremo -. 
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En una solución concentrada de tubulina pura in vitro, los dímeros de tubulina se 


suman a uno u otro extremo de un microtúbulo en crecimiento, aunque se aña- 
den con más rapidez al extremo + que al extremo menos (lo que explica su deno- 
minación original). La polaridad del microtúbulo —el hecho de que su estructura 
tenga una dirección definida, con dos extremos químicamente diferentes y. de 
comportamiento distinto- es crucial tanto para su ensamblaje como para su fun- 
ción una vez formados. Si no tuvieran polaridad, no podrían cumplir su función 
de, por ejemplo, definir una dirección en el transporte intracelular. 


El centrosoma es el principal centro organizador 


de microtúbulos en las células animales 


Los microtúbulos de las células derivan de centros organizadores especializados 
que controlan el número de microtúbulos formados; su localización y su orienta- 
ción en el citoplasma. Por ejemplo, en las células animales, el centrosoma, que 
suele estar cerca del núcleo cuando la célula no está en mitosis, organiza la dis- 
posición de microtúbulos que irradian hacia fuera de éste a través del citoplasma 
(véase Fig. 17-8A). Los centrosomas contienen cientos de estructuras anulares 
formadas por otro tipo de tubulina, la y-tubulina, y cada anillo de y-tubulina es el 
punto de partida, o sitio de nucleación, para el crecimiento del microtúbulo (Fig. 
17-10A). Los dímeros de a$-tubulina se agregan al anillo de y-tubulina con una 
orientación específica, lo que determina que el extremo - de cada microtúbulo 
quede incluido en el centrosoma y que el crecimiento tenga lugar sólo en el extre- 
mo más, es decir, en el extremo orientado hacia afuera (Fig. 17-10B). 


Además de sus anillos de y-tubulina, el eentrosoma de la mayoría de las células 
animales también contiene un par de centríolos, estructuras peculiares constitui- 
das por microtúbulos cortos de disposición cilíndrica. Los centríolos no cumplen 
ningún papel en la nucleación de los microtúbulos en el centrosoma (los anillos 
de y-tubulina son suficientes por sí solos), y su función no se conoce con certeza, 
en especial porque las células vegetales carecen de ellos. Sin embargo, los centrío- 
los son similares, si no idénticos, a los cuerpos basales que forman los centros 
organizadores de los microtúbulos en los cilios y flagelos (véase Fig. 17-18C), 
como se verá más adelante en este capítulo. 


Los microtúbulos necesitan sitios de nucleación como los provistos por los anillos 
de y-tubulina del centrosoma, ya que es mucho más dificil la formación de un 
nuevo microtúbulo desde cero, mediante el ensamblaje inicial de un anillo de 
dímeros de of-tubulina, que añadir estos dímeros a una estructura microtubular 
preexistente. La o.8-tubulina libre purificada se puede polimerizar en forma espon- 
tánea in vitro cuando se encuentra en alta concentración, pero la concentración 
de aB-tubulina libre de las células vivas es demasiado baja como para promover 
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PREGUNTA 17-2 

¿Por qué supone que es'n 

afácil añadir tubulina a los microtúbulos 
preexistentes que comenzar la cons= 


*trucción de un nuevo microtúbulo a ; 

partir de cero? Explique la fafma eníla> 

que la y-tubulina: presente ae: celitro- 
soma ayuda a superar este: obstáculo. 


Figura 17-10. La tubulina se polimeriza a 
partir de sitios de nucleación de un cen- 
trosoma. (A) Este esquema»muestra que un 
centrosoma está formado por una matriz pro- 
teica amorfa que contiene los anillos de y- 
tubulina que nuclean el crecimiento de los 
microtúbulos. En las células animales, el cen- 
trosoma contiene un par de centríolos, com- 
puestos por microtúbulos cortos dispuestos en 
forma cilíndrica. (B) Centrosoma con microtú- 
bulos asociados. El extremo menos de cada 
microtúbulo está incluido en el centrosoma, 
mientras que el extremo más se encuentra 
libre en el citoplasma. (C) La imagen reconsti- 
tuida muestra un denso conjunto de microtú- 
bulos que emanan del centrosoma de una 
célula de C. elegans. (C, de E. T. O'Toole et 
al., J. Cell Biol. 163:451-456, 2003, Con auto- 
rización de The Rockefeller University Press). - 
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Figura 17-11. Cada filamento del microtú- 
bulo crece o se retrae independientemen- 
te de sus vecinos. La disposición de los 
microtúbulos unidos a un centrosoma se 
modifica continuamente a medida que crecen 
nuevos microtúbulos (flechas rojas) y se 
retraen los microtúbulos preexistentes (flechas 
azules). 
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(B)  MICROTÚBULO EN RETRACCIÓN 


el primer paso dificil del ensamblaje del anillo inicial de un nuevo microtúbulo, A] 
suministrar centros organizadores que contienen sitios de nucleación y mantener 
baja la concentración de dímeros de of-tubulina, las células pueden controla 
dónde se forman los microtúbulos. 


Los microtúbulos en crecimiento presentan inestabilidad. 
dinámica 

Una vez producida la nucleación de un microtúbulo, su extremo más suele crecer 
hacia afuera del centro organizador por adición de subunidades de af-tubulina 
durante varios minutos. Luego, el microtúbulo sufre una transición brusca que hace 
que se retraiga con rapidez hacia adentro por pérdida de subunidades en su extre- 
mo libre (Película 17.2). En algunos casos, se retrae parcialmente y vuelve a crecer 


también en forma súbita, o puede desaparecer por completo y ser reemplazado por 
un nuevo microtúbulo derivado del mismo anillo de y-tubulina (Fig. 17-11). 


Este comportamiento singular, conocido como inestabilidad dinámica, deriva de la 
capacidad intrínseca de las moléculas de tubulina de hidrolizar GTP. Cada dímero 
de tubulina libre contiene una molécula de GTP estrechamente unida que es hidro- 
lizada a GDP (aún firmemente unida) poco después de la adición de la subunidad 
a un microtúbulo en crecimiento. Las moléculas de tubulina asociadas a GTP se 
agrupan de manera eficiente, mientras que las moléculas de tubulina portadoras 
de GDP tienen una conformación distinta y se unen más laxamente entre sí. 


Cuando la polimerización se produce con rapidez, las moléculas de tubulina se 
agregan al extremo del microtúbulo más rápido de lo que se hidroliza el GTP que 
contienen. Por lo tanto, el extremo de un microtúbulo en crecimiento está com- 
puesto integramente por subunidades de GTP-tubulina, que forman lo que se 
conoce como casquete de GTP. En esta situación, el microtúbulo en crecimiento 
continuará creciendo (Fig. 17-12A). Sin embargo, dada la aleatoriedad de los pro- 
cesos químicos, a veces la tubulina del extremo libre del microtúbulo hidroliza su 
GTP antes de que se añada la siguiente tubulina, de manera que los extremos 
libres de los protofilamentos están compuestos, añora, por subunidades de GDP- 
tubulina. Esto inclina la balanza en favor del desensamblaje (Fig. 17-12B). Como 
el resto del microtúbulo está compuesto por GDP-tubulina, una vez que se ha ini- 
ciado la despolarización, ésta tiende a continuar, a menudo a una gran velocidad; 
el microtúbulo comienza a contraerse con rapidez e, incluso, puede desaparecer. 


Las moléculas de tubulina que contienen GDP liberadas a medida que el microtú- 
bulo se despolimeriza se unen a las moléculas de tubulina no polimerizadas ya 


presentes en el citosol. Por ejemplo, en cualquier momento de la vida de un fibro- - 


blasto típico, alrededor de la mitad de la tubulina celular se encuentra en los micro- 
túbulos, mientras que el resto permanece libre en el citosol, donde forma un depó- 
sito de subunidades disponibles para el crecimiento de los microtúbulos. Esta 
situación es bastante diferente de la observada en los filamentos intermedios más 
estables, donde las subunidades suelen estar casi por completo en la forma total- 
mente ensamblada. Las moléculas de tubulina que se unen al depósito intercam- 
bian el GDP unido a ellas por GTP, lo que les permite volver a ser competentes y 
sumarse a otro microtúbulo en fase de crecimiento. 


Figura 17-12. La hidrólisis de GTP controla el crecimiento de los microtúbulos. (A) 
Los dímeros de tubulina portadores de GTP (rojo) se unen más firmemente entre sí que 
los dimeros de tubulina portadores de GDP (verde oscuro). Por lo tanto, los microtúbulos 
que tienen dímeros de tubulina recién incorporados a su extremo con GTP unido tienden 
a seguir creciendo. (B) Sin embargo, de vez en cuando, en especial si el crecimiento del 
microtúbulo es lento, las subunidades presentes en este casquete de GTP hidrolizarán el 
GTP a GDP antes de que las nuevas subunidades de tubulina cargadas con GTP hayan 
tenido tiempo de unirse. Por lo tanto, se pierde el casquete de GTP; las subunidades que 
contienen GDP no están tan estrechamente unidas en el polímero y se liberan con mayor 
facilidad del extremo libre, de manera que el microtúbulo comienza a retraerse en forma 
continua (Película 17.3 y 17.4). 
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¿os microtúbulos se mantienen por un equilibrio entre el 
ensamblaje y el desensamblaje 

_a inestabilidad relativa de los microtúbulos les permite presentar un remodelado 
rápido, y esta característica es crucial para su función. En una célula normal, el 
-entrosoma (u otro centro organizador) proyecta continuamente nuevos microtú- 
julos exploradores en diferentes direcciones y, luego, los retrae. Sin embargo, es 
posible evitar que un microtúbulo que crece a partir de un centrosoma se desen- 
zamble si su extremo más es estabilizado de manera permanente por unión a otra 
_nolécula o estructura celular, de manera de evitar la despolimerización de la tubu- 
lina. Si es estabilizado por unión a una estructura en una región más distante de 
14 célula, el microtúbulo establecerá una unión relativamente estable entre esa 
-structura y el centrosoma (Fig. 17-13). Se puede comparar al centrosoma con un 
pescador que arroja una línea: si no hay pique en el extremo de la línea, ésta es 
“ecogida con rapidez y se la vuelve a arrojar; pero si us: pez muerde el anzuelo, la 
nea permanece en su sitio y conecta al pez con el pescador. Esta estrategia sim- 
ple de exploración aleatoria y estabilización selectiva permite que el centrosoma 
“w otros centros de nucleación monten un sistema muy organizado de microt'¡bu- 
Js que vinculan determinadas partes de la célula. Asimismo, posiciona los irgá- 
nulos entre sí. 


“os fármacos que impiden la polimerización o la despolimerización de la tubulina 
pueden ejercer un efecto rápido y profundo en la organización del citoesqueleto y 
en el comportamiento de la célula. Considérese el huso mitótico, el marco de 
1icrotúbulos que guía a los cromosomas durante la mitosis (véase Fig. 17-8B). 
si una célula en mitosis es expuesta al fármaco colchicina, que se une firmemen- 
te a la tubulina libre e impide su polimerización en microtúbulos, el huso mitóti- 
> desaparece con rapidez, y la célula se atasca en el medio de la mitosis, lo que 
.mpide que segregue sus cromosomas en dos grupos. Esto muestra que, en con- 
diciones normales, el huso mitótico se mantiene por un equilibrio constante entre 
v adición y la pérdida de subunidades de tubulina: cuando la adición de tubulina 
es bloqueada por la colchicina, la pérdida continua de tubulina sigue hasta que 
desaparece el huso. 


l fármaco taxol ejerce el efecto opuesto en el nivel molecular, ya que se une 
estrechamente a los microtúbulos e impide que pierdan subunidades. Como, aun 
así, se pueden seguir agregando nuevas subunidades, los microtúbulos pueden 

:ecer, pero no pueden retraerse. Sin embargo, pese a las diferencias en el nivel 
molecular, el taxol tiene el mismo efectó global sobre la célula que la colchicina: 
también detiene la mitosis de la célula en división. Esto indica que, para que el 

uso funcione, los microtúbulos no sólo deben ser capaces de ensamblarse, sino 
también de desensamblarse. El comportamiento del huso mitótico se analiza con 
más detalle en el capítulo 18, cuando se considera la mitosis. 


a desactivación del huso mitótico destruye finalmente a las células en división. 
Las células cancerosas, que se dividen con menos control que la mayoría de las 
atras células del organismo, a veces pueden ser destruidas preferencialmente por 

ármacos antimitóticos estabilizadores y desestabilizadores de los microtúbulos. 
Así, los fármacos que interfieren con la polimerización o con la despolimerización, 
“omo colchicina, taxol, vincristina y vinblastina, se utifizan en el tratamiento clí- 
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Figura 17-13. La estabilización selectiva 

de los microtúbulos puede polarizar una . 
célula. Un microtúbulo recién formado persisti- 
rá sólo si sus dos extremos están protegidos 
contra la despolimerización. En las células, los 
extremos menos de los microtúbulos suelen 
estar protegidos por los centros organizadores 
a partir de los que crecen estos filamentos. Los 
extremos más al principio están libres, pero 
pueden ser estabilizados por otras 

proteínas. Aquí, por ejemplo, se ilustra una 
célula no polarizada en (A) con nuevos micro- 
túbulos que crecen y se retraen aleatoriamente 
en muchas direcciones desde un centrosoma. 
Algunos de estos microtúbulos se encuentran, 
por azar, con proteínas (proteínas de encapu- 
chamiento) en una región específica de la cor- 
teza celular, que pueden unirse a los extremos 
más libres de los microtúbulos y estabilizarlos 
(8). Esta estabilización selectiva determinará 
una rápida reorientación de la disposición de 
los microtúbulos (C) y convertirá a la célula en 
una forma muy polarizada (D). 
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Figura 17-14. Los microtúbulos transpor- 
tan carga a lo largo del axón de las célu- 
las nerviosas. En las células nerviosas, todos 
los microtúbulos del axón apuntan en la 
misma dirección, con sus extremos más dirigi- 
dos hacia la terminación axónica. Los microtú- 
bulos orientados son como carriles para el 
transporte direccional de materiales sintetiza- 
dos.en el cuerpo-celular, pero necesarios en la 
terminación del axón'(p. ej., proteínas de 
membrana requeridas en el crecimiento). En. 
el caso de un axón que se dirige desde la 
médula espinal hasta un músculo del hombro, 
este recorrido demanda alrededor de dos 
días. Además de este tráfico externo de mate- 
rial (círculos rojos) impulsado por un conjunto 
de proteínas motoras, hay tráfico interno en 
la dirección opuesta (círculos azules), estimu- 
lada por otro conjunto de proteínas motoras. 
El tráfico interno transporta hacia el cuerpo 
celular materiales ingeridos por el extremo del 
axón o producidos por la degradación de pro- 
teínas y otras moléculas. 


CUADRO 171 FÁRMACOS QUE AF 
MICROTÚBULOS 


ECTAN LOS FILAMENTOS Y LOS 


- Acción 


Fármacos específicos de microtúbulos 

se une y estabiliza los microtúbulos 

se une a las subunidades e impide la polimerización 
se une a las subunidades e impide la polimerización 


Taxol 

Colchicina, colcemid 

Vinblastina, vincristina 
Fármacos específicos de actina 
Faloidina 

Citocalasina” 

Latrunculina 


se une y estabiliza los filamentos 
recubre los extremos más del filamento 
se une a las subunidades e impide la polimerización 


nico del cáncer. Como se comenta sucintamente, también hay compuestos que 
estabilizan y desestabilizan los filamentos de actina. En conjunto, estos fármacos, 
enumerados en el cuadro 17-1, permiten que los biólogos estudien la función del 
citoesqueleto. 


Los microtúbulos organizan e: interior de la célula 


Las células tienen la capacidad de modificar la estabilidad dinámica de los micro- 
túbulos con fines particulares. Por ejemplo, cuando la célula entra en la mitosis, 
los microtúbulos se vuelven al principio más dinámicos y alternan entre el creci- 
miento y la retracción con más frecuencia de lo que lo hacen los microtúbulos cito- 
plasmáticos. Esto les permite desensamblarse con rapidez y luego reensamblarse 
en el huso mitótico. Por otra parte, cuando una célula se ha diferenciado en un 
tipo celular especializado y ha adoptado una estructura fija definida, la inestabili- 
dad dinámica de sus microtúbulos suele ser suprimida por proteínas que se unen 
a sus extremos o a lo largo de ellos y los estabilizan evitando el desensamblaje. 
Los microtúbulos estabilizados contribuyen a mantener la organización celular. 


La mayoría de las células animales diferenciadas están polarizadas; es decir, un 
extremo difiere estructural o funcionalmente del otfo. Por ejemplo, las células ner- 
viosas tienen un axón en un extremo y dendritas en el otro; las células especiali- 
zadas en secreción tienen el complejo de Golgi orientado hacia el sitio de secre- 
ción, etc. La polaridad celular es un reflejo de los sistemas de microtúbulos pola- 
rizados de su interior, que contribuyen a posicionar los orgánulos en la localiza- 
ción requerida y a guiar las corrientes de tráfico entre una región de la célula y 
otra. Por ejemplo, en la célula nerviosa, todos los microtúbulos del axón apuntan 
en la misma dirección, con sus extremos más orientados hacia la terminación axó- 
nica (Fig. 17-14). A lo largo de estos carriles orientados, la célula puede enviar 
materiales, como vesículas de membrana y proteínas secretoras, que son elabora- 
dos en el cuerpo celular pero se requieren en el extremo más alejado del axón. 


Algunos de estos materiales se desplazan con una velocidad mayor de 10 cm por 
día, lo que significa que pueden tardar una semana o más en llegar al extremo de 
un axón largo en los animales de mayor tamaño. No obstante, el desplazamien- 
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transporte 


transporte 
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hacia el interior 


to a lo largo de los microtúbulos es mucho más veloz y eficiente que la di- fusión 


libre. Una molécula proteica que se desplaza por difusión libre tardaría años en 
alcanzar el extremo de un axón largo, en el caso de que llegara (véase la pregun- 
ta 17-12). 

Es importante tener presente que los microtúbulos de las células vivas no actúan 
solos. Al igual que en el caso de otros filamentos del citoesqueleto, su actividad 
depende de una gran diversidad de proteínas accesorias que se unen a ellos. Por 
ejemplo, algunas proteínas asociadas a los microtúbulos los estabilizan e impiden 
su desensamblado, mientras que otras proteínas unen los microtúbulos a otros 
componentes celulares, incluidos los otros tipos de filamentos citoesqueléticos. 
Otras proteínas asociadas a microtúbulos son proteínas motoras que transportan 
orgánulos, vesículas y otros materiales celulares a lo largo de los microtúbulos. 
Como los componentes del citoesqueleto pueden interactuar entre sí, es posible 
coordinar sus funciones. 


Las proteínas motoras impulsan el transporte intracelular 


Si se examina una célula viva con el microscopio óptico, se observa que el cito- 
plasma se encuentra en constante movimiento (Fig. 1/-15). Las mitocondrias, y 
los orgánulos rodeados de membrana de menor tamaño y las vesículas se despla- 
zan con movimientos espasmódicos rápidos; es decir, se mueven durante un 
breve lapso, se detienen y, después comienzan otra vez. Este movimiento salta- 
torio es mucho más direccional y sostenido que los pequeños movimientos brow- 
nianos continuos causados por la acción térmica aleatoria. Tanto los microtúbulos 
como los filamentos de actina participan de los movimientos saltatorios y de otros 
movimientos intracelulares dirigidos en las células eucariontes. En ambos casos, 
los movimientos son generados por proteínas motoras, que utilizan la energía 


- derivada de ciclos repetidos de hidrólisis del ATP y viajan sostenidamente a lo 


largo del filamento de actina o del microtúbulo en una sola dirección (véase Fig. 
4-42). Al mismo tiempo, estas proteínas motoras también se unen a otros com- 
ponentes celulares y, así transportan esta carga a lo largo de los filamentos. Se 
han identificado docenas de proteínas motoras, que se diferencian entre sí por el 
tipo de filamento al que se unen, la dirección que siguen a lo largo del filamento 
y"la carga que transportan. ] 


Las proteínas motoras que se desplazan a lo largo de los microtúbulos citoplasmá- 
ticos, como las del axón de una célula nerviosa, pertenecen a dos familias: las 
cinesinas, que se suelen desplazar hacia el extremo más de un microtúbulo (ale- 
jándose del centrosoma; hacia afuera del cuerpo celular en la Fig. 17-14), y las 
dineínas, que se desplazan hacia el extremo menos del microtúbulo (hacia el cen- 
trosoma; hacia adentro en la Fig. 17-15). Tanto las cinesinas como las dineínas 
son dímeros con dos cabezas globulares que se unen a ATP y una sola cola (Fig. 
17-16A). Las cabezas interactúan con los microtúbulos en forma estereoespecífi- 
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PREGUNTA 173. 
Ea mestabilidad'dinámica determina 


que los microtúbulos crezcan o se 
retraigan con rapidez. Considere un 
microtúbulo individual que se encuen- 
tre en su fase de retracción. 

A. ¿Qué debe suceder en el extremo 
del microtúbulo para que deje de 


retraerse y comiente a crecer? 

B. ¿Cómo afectarlá a este cambio una 
modificación deaconcentración de 
tubulina? 4 E 
€: ¿Qué ocurririaisi la solución contus 
viera:GDP, pero ño GTP2 

D. ¿Qué ocurriría si la solución contus 


"Viera un análogo.del GTP que no pudie-* 
ra ser hidrolizade ; 
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Figura 17-15. Los orgánulos se desplazan a lo largo de microtúbulos a distintas velocidades. En esta serie de imágenes videointensifi- 
cadas de una región aplanada de una célula nerviosa de invertebrado, se pueden observar numerosas vesículas de membrana y mitocondrias, 
muchas de ellas en movimiento. El círculo blanco representa un marco de referencia fijo. Estas imágenes se registraror. cada 400 mseg. 


(Cortesía de P. Forscher). 
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Figura 17-16. Las proteínas motoras se 
desplazan a lo largo de los microtúbulos 
impulsadas por sus cabezas globulares. 
(A) Las cinésinas y las dineínas citoplasmáticas 
son proteínas motoras de los microtúbulos 
que, por lo general, se desplazan en direccio- 
nes opuestas a lo largo de éstos, Cada proteí- 
na (aquí dibujadas a escala) es un dímero 
compuesto por dos moléculas idénticas. Cada 
proteína tiene dos cabezas globulares que 
interactúan con los microtúbulos, en un extre- 
mo, y una sola cola, en el otro. (B) Esquema 
de una proteína motora que ¡lustra el recorri- 
do dependiente del ATP a lo largo de un fila- 
mento (véase también Fig. 4-42). 


Figura-17-17. Diferentes proteínas moto- 
ras transportan carga a lo largo de los 
microtúbulos. La mayoría de las cinesinas se 
desplazan hacia el extremo + de un microtú- 
bulo, mientras que las dineínas se desplazan 
hacia el extremo - (Película 17.6). Ambos 
tipos de proteínas motoras de microtúbulos 
están presentes en diversas formas, y se pien- 
sa que cada una es responsable del transporte 
de un material distinto. La cola de la proteína 
motora determina qué carga transporta la 
proteína. 
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ca, de modo que la proteína motora se unirá a un microtúbulo sólo en una direc- 
ción. Por lo general, la cola de una proteína motora se une en forma estable ¿ 
algún componente celular, como una vesícula o un orgánulo, y esta unión deter- 
mina el tipo de carga que puede transportar la proteína motora (Fig. 17-17). Las 
cabezas globulares de cinesina y dineína son enzimas que hidrolizan ATF 
(ATPasas). Esta reacción aporta la energía para un ciclo de cambios conformacio- 
nales de la cabeza que le permiten desplazarse a lo largo del microtúbulo median- 
te un ciclo de unión, separación y nueva unión (véanse Figs. 17-16B y 4-42). 
Véase una exposición sobre el descubrimiento y el estudio de las proteínas moto- 
ras en Biología experimental, pp. 586-588. 


Los orgánulos se desplazan a lo largo de los microtúbulos 


Los microtúbulos y las proteínas motoras desempeñan un papel importante en el 
posicionamiento de los orgánulos rodeados de membrana dentro de una célula 
eucarionte. Por ejemplo, en la mayoría de las células animales, los túbulos del retícu- 
lo endoplasmático llegan casi hasta el borde celular (Película 17.5), mientras que 
el complejo de Golgi se localiza en la profundidad de la célula, cerca del centroso- 
ma (Fig. 17-18). La alineación y la posición tanto del retículo endoplasmático 
como del complejo de Golgi dependen de los microtúbulos. Las membranas del 
retículo endoplasmático se extienden hacia la periferia desde sus puntos de unión 
con la envoltura nuclear (véase Fig. 1-22) y se alinean con microtúbulos que se 
extienden desde el centrosoma hacia la membrana plasmática. A medida que la 
célula se desarrolla y el retículo endoplasmático crece, las cinesinas unidas a la 
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Figura 17-18. Los microtúbulos contribuyen a la organización de los orgánulos de una célula eucarionte. 

| (A) Esquema de una célula en el que se ilustra la disposición típica de los microtúbulos (verde oscuro), el retículo endo- 

| bl plasmático (azul) y el complejo de Golgi (amarillo). El núcleo se ilustran en marrón, y el centrosoma, en verde claro. (B) 
Célula teñida con anticuerpos contra el retículo endoplasmático (panel superior) y contra los microtúbulos (panel 

einferior). Las proteínas motoras traccionan del retículo endoplasmático a lo largo de microtúbulos. (C) Célula coloreada 
con anticuerpos contra el complejo de Golgi (panel superior), y los microtúbulos (panel inferior). En este caso, las protel- 
nas motoras desplazan el complejo de Golgi hacia el interior hasta su posición cercana al centrosoma. (B; cortesía de 
Mark Terasaki, Lan Bo Chen y Keigi Fujiwara; C, cortesía de Viki Allan y Thomas Kreis). 


parte externa de la membrana del retículo endoplasmático la traccionan hacia 
afuera a lo largo de los microtúbulos y la tensan como una red. Las dineínas, uni- 
das de manera similar a las membranas del complejo de Golgi, lo traccionan a lo 
largo de los microtúbulos pero en la dirección opuesta, hacia el centro de la célu- 
la. De esta manera, se crean y mantienen diferencias regionales de las membra- 
nas internas, de las que depende la función exitosa de la célula. 


En células tratadas con colchicina, que provoca el desensamblaje de los microtú- 
bulos, hay una modificación sustancial de la localización de estos dos orgánulos. 
El retículo endoplasmático, que tiene conexiones con la envoltura nuclear, colap- 
==- sa hacia el centro de la célula, mientras que el complejo de Golgi, que no está 
unido a ningún otro orgánulo, se fragmenta en vesículas pequeñas que se disper- 
san por todo el citoplasma. Cuando se elimina el fármaco, los orgánulos recupe- 
ran sus posiciones originales arrastrados por proteínas motoras que se mueven a 
lo largo de los microtúbulos que se han vuelto a formar. 
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Los cilios y los flagelos están formados 'por microtúbulos 
estables movidos por la dineína 


En una sección anterior de este capítulo, mencionamos que muchos de los micro- 
túbulos celulares son estabilizados por asociación con otras proteínas y dejan de 
presentar inestabilidad dinámica. Las células utilizan los microtúbulos estables 
como soportes rígidos que constituyen diversas estructuras polarizadas, como los 
notables cilios y flagelos que permiten que las células eucariontes desplacen el 
agua sobre su superficie. Los cilios son estructuras piliformes de alrededor de 
0,25 um de diámetro, cubiertas de membrana plasmática, que parten de la super- 
E ficie de varios tipos de células eucariontes (véase Fig. 17-8C). Cada cilio contiene 
una porción central formada por un haz de microtúbulos estables que crecen a 
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Desde mediados del siglo x1x, se ha observado y medido el movi- 
miento de los orgánulos por todo el citoplasma. Pero recién en la 
década de 1980, los biólogos identificaron las moléculas que 
impulsan este movimiento de orgánulos y vesículas de una parte 
a otra de la célula. 


¿A qué se debió esta demora entre la observación y la compren- 
sión? El problema radicó en las proteínas o, más precisamente, 
en la dificultad de estudiarlas en aislamiento, fuera de la célula. 
Por ejemplo, para investigar la actividad de una enzima, los bio- 
químicos purifican primero el polipéptido: fuerzan la apertura de 
las células o tejidos y separan la proteína de interés de otros 
componentes moleculares (véanse Láminas 4-4 y 4-5, pp. 164- 
166). Después, pueden estudiar la proteína per sí misma, in 
vitro, y controlar su exposición a sustratos, inhibidores, ATP, etc. 
Lamentablemente, este enfoque no parecía ser útil para estudiar 
la maquinaria motriz que es la base del transporte intracelular. 
«No es posible abrir una célula y extraer un sistema de transpor- 
te plenamente activo, exento de material extraño, que continúe 
trasladando mitocondrias y vesículas de un sitio a otro. 
Las técnicas necesarias para el progreso de la investigación provi- 
nieron de dos fuentes distintas. En primer lugar, los avances de la 
microscopia permitieron que los biólogos advirtieran que se podía 
“exprimir” un sistema de transporte operativo (con materiales 
extraños aún unidos a él) del tipo adecuado de célula viva. Al 
mismo tiempo, los bioquímicos observaron que podían ensamblar 
un sistema de transporte que funcione, a partir de cero —utilizando 
cables, motores y cargas purificadas- fuera de la célula. El punto de 
inflexión comenzó con un calamar. 


Un citoplasma muy poblado 


Como se comentó en el capítulo 12, los neurocientíficos intere- 
sados en las propiedades eléctricas de las membranas de las 
células nerviosas han estudiado desde hace tiempo el axón 
gigante del calamar (véase Biología experimental, pp. 412- 
413). Dado su gran tamaño, los investigadores observaron que 
se podía “exprimir” el citoplasma desde el axón como si fuese 
pasta dentífrica para luego estudiar el desplazamiento de los 
iones de un lado a otro a través de diversos canales en la mem- 
brana vacía similar a un tubo. Los fisiólogos simplemente des- 


- Cartaron el fluido citoplasmático porque lo consideraron inerte y, 


por lo tanto, desprovisto de interés cuando lo examinaron con el 
microscopio óptico. e 

Más adelante se desarrolló la videomicroscopia. Esta técnica, 
desarrollada por Shinya Inoué, Robert Allen y otros investigado- 
res, permite detectar estructuras cuyo tamaño se encuentra por 
debajo del límite de detección de los microscopios ópticos con- 
vencionales (alrededor de 0,2 um o 200 nm) (véase Lámina 1- 
1, pp. 8-9). Se capturan imágenes de una muestra con una 
videocámara y, luego se las intensifica mediante técnicas com- 
putarizadas para reducir el fondo y aumentar el contraste. 
Cuando los investigadores aplicaron esta nueva técnica a princi- 
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Figura 17-19. Videomicroscopia del citoplasma exprimido de 
un axón gigante de calamar que revela el movimiento de los 
orgánulos. En esta micrografía, se visualizan numerosos filamentos 
citoesqueléticos, junto con diversas partículas transportadas, como 
una mitocondria (flecha roja) y vesículas de menor tamaño (flechas 
azules). (De R. D. Vale et al., Cell 40:449-554, 1985. Con autoriza- 
ción de Elsevier). 


pios de la década de 1980 a preparados de citoplasma de axón 
de calamar, observaron, por primera vez, el movimiento de las 
vesículas y los orgánulos rodeados de membrana a lo largo de 
los filamentos del citoesqueleto. 


Con el videomicroscopio, se observa que el axoplasma extruido 
está colmado de partículas pequeñas —de vesículas de 30 a 50 
nm de diámetro a mitocondrias de alrededor de 5.000 nm de 
longitud- que se desplazan a lo largo de filamentos citoesquelé- 
ticos con una velocidad de hasta 5 jm por segundo. Si el axo- 
plasma se extiende en una capa suficientemente delgada, se 
pueden distinguir filamentos individuales (Fig. 17-19). 

Este movimiento continúa durante horas, lo que posibilita qué 
los investigadores manipulen el preparado y estudien los efectos. 
Por ejemplo, Ray Lasek y Scott Brady descubrieron que el movi- 
miento de los orgánulos requiere ATP. Su sustitución por análo- 
gos del ATP, por ejemplo AMP-PNP, que se unen al sitio activo 
pero no pueden ser hidrolizados (y, en consecuencia, no aportan 
energía), inhibe la translocación. 


E Figura 17-20. Una proteína motora 
putos. En un análisis de motilidad activa in 
== yitro, se mezcla cinesina purificada con 
-microtúbulos en un medio amortiguador 


2 ca una gota de esta mezcla sobre un por- 


ver microtúbulos individuales que se desli- 


AE 


Persecución de las proteínas motoras 


-- causa el deslizamiento de los microtú- 


(buffer) que contiene ATP. Cuando se colo- 


teobjetos de vidrio y se la examina por 
videomicroscopia intensificada, se pueden 


zan sobre el portaobjetos impulsados por 
moléculas de cinesina. Las imágenes se 
registraron a intervalos de 1 segundo. 
(Cortesía de Nick Carter y Rob Cross). 


Tubos reptantes 


Se requirieron nuevas investigaciones para identificar los com- 
ponentes individuales que impulsan el sistema de transporte en 
los axones de calamar. ¿Cómo están compuestos los filamentos? 
¿Cuáles son las maquinarias moleculares que trasladan a las 
vesículas y orgánulos a lo largo de estos filamentos? La identi- 
ficación de los “cables” fue relativamente fácil. Estudios con 
apticuerpos contra a-tubulina revelaron que eran microtúbulos, 
pero aún no se conocían las proteínas motoras. Para identificar- 
las, Ron Vale, Thomas Reese y Michael Sheetz elaboraron un 
_ sistema en el que podían buscar proteínas que impulsaban el 
movimiento de los orgánulos. 


Su estrategia fue simple pero inteligente: añadieron cables y car- 
gas purificadas, y luego investigaron las moléculas que inducen 
- movimiento. Tomaron microtúbulos purificados del lóbulo óptico 
del calamar, añadieron orgánulos aislados de axones de calamar 
y demostraron que se podía desencadenar movimiento median- 
te la adición de un extracto proveniente del citoplasma del axón 
de calamar. En este preparado, los investigadores pudieron 
observar el desplazamiento de los orgánulos a lo largo de los 
microtúbulos y el deslizamiento reptante de los microtúbulos 
sobre la superficie de un cubreobjetos de vidrio (véase la pregun- 
ta 17-18). Su problema consistió en aislar la proteína responsa- 
ble del movimiento en este sistema reconstituido. 


Con esta finalidad, Vale y col. aprovecharon trabajos previos de 
Lasek y Brady con el análogo del ATP AMP-PNP. Aunque este 
análogo inhibe los movimientos de las vesículas a lo largo de los 
microtúbulos, permite la unión de estos componentes a los fila- 
mentos de los microtúbulos. Así, los investigadores incubaron el 
extracto de citoplasma con microtúbulos en presencia de AMP- 
PNP y, después, traccionaron de los microtúbulos esperando que 


las proteínas motoras estuvieran todavía unidas a ellos. Después, 
añadieron ATP para liberar las proteínas unidas eidentificaron un 
polipéptido de 110 kilodaltons capaz de unirse a los microtúbulos 
in vitro e iniciar el movimiento (Fig. 17-20). Los autores acuña- 
ron el término cinesina (del griego Rineín, “mover”) para designar 
a esta molécula. 


¿ 
Estos análisis de motilidad in vitro han sido decisivos para el 
estudio de las proteínas motoras y sus actividades. Estudios 
ulteriores revelaron que la cinesina se desplaza a lo largo de los 
microtúbulos desde el extremo menos hasta el extremo +, y tam- 
bién identificaron muchas otras proteínas relacionadas con la 
cinesina 


Luz, cámara, acción 


Mediante la combinación de estos análisis in vitro con técnicas 
microscópicas aun más refinadas, los investigadores ahora pue- 
den controlar el movimiento de proteínas motoras individuales a 
lo largo de microtúbulos aislados, incluso en células vivas. Un 
análisis desarrollado por Steven Block y col. en 1990, permitió 
controlar el movimiento de microesferas de sílice microscópicas 
revestidas de cinesina en bajas concentraciones (una sola molé- 
cula de cinesina por cada microesfera) a medida que se despla- 
zan por un microtúbulo (Fig. 17-21). El acoplamiento de una 
proteína motora a una proteína marcadora fluorescente, como la 
GFP, permitió otras observaciones de moléculas de cinesina ais- 
ladas. 


Estos estudios de moléculas aisladas han revelado que la cinesi- 
na se desplaza a lo largo de microtúbulos en procesión; es decir, 
cada molécula avanza alrededor de 100 “pasos” a lo largo del 
filamento antes de desprenderse (Fig. 17-22). Cada uno de estos 
pasos mide 8 nm, lo que corresponde al intervalo que separa los 
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Figura 17-21. Se puede recurrir a la videomicroscopia para rastrear el movimiento de una molécula de cinesina aislada. (A). En este 
análisis, se revistieron microesferas de sílice con moléculas de cinesina en una concentración tal que, en promedio, cada una tenía una sola 
molécula de cinesina unida. Luego, se esperó que la cinesina se desplazara a lo largo de un microtúbulo, y se siguió el movimiento rastreando 
la cuenta de sílice. (B) En esta serie de imágenes, la microesfera es capturada por una pinza óptica láser colocada sobre el filamento de un 
microtúbulo y, después, se permitió su desplazamiento. Entre cada cuadro, transcurrieron 30 segundos. (De S. Block y col., Nature 348:348- 


352, 1990. Con autorización de MacMillan Publishers Ltd). 


* 


dímeros de tubulina a lo largo del microtúbulo. Al combinar estas 
observaciones con análisis de hidrólisis del ATP, los investigado- 
res confirmaron que se consume una molécula de ATP por paso. 
La cinesina se puede desplazar en procesión porque tiene dos 
cabezas (véase Fig. 17-22). Se considera" que el motor avanza 
hacia el extremo + del microtúbulo mediante un mecanismo com- 
parable al movimiento de las manos cuando se asciende o des- 
ciende de una escalerilla: cada cabeza se une al filamento y se 


(8) 


cabezas 
de cinesina 


desprende de éste en forma sucesiva. Se requieren más estudios 
para refinar este modelo y en la actualidad, los investigadores 
están trabajando para mejorar sus métodos, de manera de poder 
observar no sólo moléculas aisladas de cinesina, sino cada cabe- 
za a medida que se mueve respecto de su compañera a lo largo del 
microtúbulo. Los resultados aportarán nueyos conocimientos 
sobre los movimientos moleculares que subyacen a la organiza- 
ción y actividad de las células eucariontes. 


rea 


Figura 17-22. Una molécula aislada de cinesina se 
desplaza a lo largo de un microtúbulo. (A). 
Microfotografía electrónica de una molécula de cinesi- 
na aislada que muestra los dos dominios de la cabeza 
(flechas rojas). (B). Tres cuadros separados por interva- 
los de 1 seg que registran el movimiento de una 
molécula de cinesina-GFP individual (verde) a lo largo 
de un microtúbulo (rojo) a una velocidad de 

0,3 m/seg. (C). Series de modelos moleculares de las 
dos cabezas de una molécula de cinesina que ilustran 
el presunto mecanismo de desplazamiento en proce- 
sión a lo largo de un microtúbulo en una serie de 
pasos de 8 nm de longitud (Película 17.7), (A, cortesía 
de John Heuser; B y C, cortesía de Ron Vale). 
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partir de un cuerpo basal localizado en el citoplasma; el cuerpo basal actúa como 
centro organizador del cilio. 


Los Cilios desplazan agua sobre la superficie de una célula o propulsan células ais- 
ladas a través de un medio líquido. Por ejemplo, algunos protozoos utilizan los 
cilios para recoger partículas alimenticias, y otros los emplean como medios de 
locomoción. En las células epiteliales que tapizan la vía respiratoria humana (Fig. 
17-23), una enorme cantidad de cilios (más de mil millones por centímetro cua- 
drado) barre capas de mucus que contienen partículas de polvo atrapadas y célu- 
las muertas hacia la faringe donde son deglutidas y, finalmente, eliminadas del 
organismo. De modo similar, los cilios presentes en la pared de las trompas uteri- 
nas generan una corriente que contribuye a desplazar el óvulo a lo largo de ellas. 
Cada cilio actúa como un pequeño remo moviéndose en ciclos repetidos generan- 
do una corriente que lava la superficie celular (Fig. 17-24). 


Los flagelos que impulsan a los espermatozoides y a muchos protozoos presentan 


una estructura interna muy similar a la de los cilios pero, por lo general, son 
mucho más largos. Los flagelos desplazan a toda la célula, y en lugar de generar 


Una Corriente, propagan ondas regulares a lo largo de toda su extensión que 


impulsan a las células a través de un medio líquido (Fig. 17-25). 
Los microtúbulos de cilios y flagelos son ligeramente distintos de los microtúbu- 


- los citoplasmáticos y tienen un patrón particular y característico que se consideró 


uno de los hallazgos más destacables en los albores de la microscopia electróni- 
ca. El corte transversal de un cilio revela nueve dobletes de microtúbulos dispues- 
tos en forma anular alrededor de un par de microtúbulos simples (Fig. 17-264). 
Esta disposición de “9 + 2” es característica de casi todas las clases de cilios y fla- 
gelos eucariontes, desde los que se hallan en los protozoos hasta los que se obser- 
van en los seres humanos. > 


El movimiento de un cilio o flagelo se produce por incurvación de su parte central 
cuando los microtúbulos se desplazan entre sí. Los microtúbulos se asocian a 
numerosas proteínas (Fig. 17-26B), que se proyectan en posiciones regulares a lo 
largo de su haz. Algunas actúan como uniones cruzadas que mantienen unido el 
haz de microtúbulos; otras generan la fuerza que causa la incurvación del cilio. 


La más importante de estas proteínas accesorias es la proteína motora dineína 
ciliar, que provoca el movimiento de incurvación de la parte central. Esta proteí- 
na se asemeja mucho a la dineína citoplasmática y actúa de manera muy similar. 
La dineína ciliar está unida por su cola a un microtúbulo, mientras que su cabeza 
interactúa con un microtúbulo adyacente generando una fuerza deslizante entre 
ambos filamentos. Dados los múltiples enlaces que mantienen juntos a los doble- 
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Figura 17-23. Cilios semejantes a pelos 
revisten la superficie de numerosas células 
eucariontes. Microfotografía electrónica de 
barrido del epitelio ciliado de la superficie de la 
vía respiratoria humana. Los gruesos penachos 
de cilios de las células ciliadas alternan con las 
superficies cupuliformes de las células epiteliales 
no ciliadas. (Reproducido de R. G. Kessel y R H. 
Karden, Tissues and Organs, San Francisco: W. 
H. Freeman €: Co., 1979. Con autorización de 
W. H. Freeman €: Co). 
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Figura 17-24. La ondulación de un cilio 
depende de un ciclo repetitivo de movi- 
mientos que consisten en un golpe de 
potencia seguido de un golpe de recupe- 
ración. Durante el golpe de potencia rápido, 
el cilio se extiende por completo y desplaza al 


“ líquido sobre la superficie de la célula; duran- 


te el golpe de recuperación más lento, el cilio 
se retrae hasta recuperar su posición con alte- 
ración mínima del líquido circundante. Por lo 
general, cada ciclo dura de 0,1 a 0,2 segun- 
dos y genera una fuerza perpendicular al eje 
del cilio. 
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Capítulo 17 Citoesqueleto 


Figura 17-25. Los flagelos propulsan a la célula mediante movimientos 
ondulatorios repetitivos. Movimiento ondulatorio de un solo flagelo de un esper- 
matozoide de un tunicado visto en una serie de imágenes captadas por iluminación 
estroboscópica a 400 destellos por segundo. (Cortesía de Charles J. Brokaw). 


tes de microtúbulos adyacentes, lo que sería un simple movimiento de desliz, 
miento paralelo entre microtúbulos libres, se convierte en un movimiento ondula. 
torio en el cilio (Fig. 17-27). En los seres humanos, los defectos hereditarios de 1- 
dineína ciliar causan el síndrome de Kartagener. Los hombres con este trastorn, 
son infértiles, porque sus espermatozoides son inmóviles, y todos los afectados 
presentan una mayor susceptibilidad a las infecciones bronquiales, porque lo- 
cilios que revisten la vía respiratoria están paralizados y, por lo tanto, no puede,. 
eliminar bacterias y restos de los pulmones. 


FILAMENTOS DE ACTINA 


Los filamentos de actina se encuentran en todas las células eucariontes y so: 
esenciales para muchos de sus movimientos, sobre todo los relacionados con la 
superficie celular. Por ejemplo, en ausencia de filamentos de actina una célula ani- 
mal no podría desplazarse a lo largo de una superficie, englobar una partícula d 
gran tamaño mediante fagocitosis ni dividirse en dos células. Al igual que lo, 
microtúbulos, muchos filamentos de actina son inestables, pero también pueden 
formar estructuras celulares estables, como el aparato contráctil del músculo. Le 
filamentos de actina se asocian con una cantidad abundante de proteínas, fijado 
ras de actina, que posibilitan que los filamentos cumplan diversas funciones celu- 
lares. Según su asociación con diferentes proteínas, los filamentos de actina pue 
den dar lugar a la formación de estructuras rígidas y relativamente permanentes, 
como las microvellosidades del ribete en cepillo que tapizan el intestino (Fig. 17- 
28A) o los pequeños haces contráctiles del citoplasma, que tienen la capacidad d* 
contraerse y actuar como los “músculos” de una célula (Fig. 17-28B). Tambié,... 
pueden formar estructuras temporarias, como las protrusiones observadas en el 
borde activo de un fibroblasto en movimiento (Fig. 17-28C) o el anillo contráct” 
que separa el citoplasma en dos partes cuando una célula animal presenta un pro 
ceso de división (Fig. 17-28D). En esta sección, se considera cómo la disposición 
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Figura 17-26. Los microtúbulos de un cilio o un flagelo presentan una disposición “9 + 2”. (A) Microfotografía electrónica del corte 
transversal de un flagelo de Chlamydomonas que ilustra la disposición “9 + 2” característica de los microtúbulos. (B) Esquema del corte trans- 
versal de un flagelo. Los nueve microtúbulos externos (cada uno de ellos una estructura par especial) contienen dos hileras de moléculas de 
dineína. En esta vista, las cabezas de estas moléculas se observan como pares de brazos que se extienden hacia el microtúbulo adyacente. En 
un cilio de una célula viva, las cabezas de dineína establecen contactos periódicos con el microtúbulo adyacente y se desplazan a lo largo de 
éste, lo que genera la fuerza para el movimiento ciliar. Las otras conexiones y proyecciones ilustradas son proteínas que contribuyen a mante- 
ner unido el haz de microtúbulos y a convertir el movimiento deslizante generado por las dineínas en una incurvación, como se ilustra en la 
figura 17-27, (A, cortesía de Lewis Tilney). 
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- de los filamentos de actina de una célula depende de los tipos de proteínas fijado- 


ras de actina presentes. Si bien los filamentos de actina y los microtúbulos están 
forrados por tipos de proteínas no relacionados entre sí, se verá que los princi- 
pios por los cuales se ensamblan y desensamblan, controlan la estructura celular 
y desencadenan el movimiento son llamativamente similares. 


Los filamentos de actina son delgados y flexibles 


Los filamentos de actina se visualizan en las microfotografías electrónicas como 
hebras de alrededor de 7 nm de diámetro. Cada filamento es una cadena retorci- 
da de moléculas globulares de actina idénticas, que apuntan en la misma direc- 
ción a lo largo del eje de la cadena. Por lo tanto, al igual que un microtúbulo, un 
filamento de actina tiene una polaridad estructural, con un extremo + y un extre- 


mo - (Fig. 17-29). . 


Los filamentos de actina son más delgados, más flexibles y, en general, más cor- 
tos que los microtúbulos. Sin embargo, son mucho más numerosos, de manera 


que la longitud total de todos los filamentos de actina de una célula suele ser 


muchas veces mayor que la longitud total de todos los microtúbulos. Los filamen- 
tos de actina rara vez están aislados en la célula; por lo general, se disponen en 


- forma de haces con uniones cruzadas o redes cuya resistencia es mucho mayor 


que la de los filamentos aislados. 


La actina y la tubulina se polimerizan por mecanismos 
similares 


Los filamentos de actina pueden crecer por el agregado de monómeros de actina 
a uno u otro extremo del filamento, pero la velocidad de crecimiento es mayor en 
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E Figura 17-27. El movimiento de la dineína 


causa la incurvación del flagelo. (A) Si los 
microtúbulos de los dobletes externos y sus 
moléculas de dineína asociadas son liberados 
de los otros componentes de un flagelo de 
espermatozoide y se los expone luego a ATP, 
los dobletes se deslizan entre sí con un 
movimiento telescopado por la acción 
repetitiva de sus dineínas asociadas. (B) En 
cambio, en un flagelo intacto, los dobletes 
están conectados entre sí por uniones protei- 
cas flexibles, de modo que la acción de las 
dineínas provoca incurvación en lugar de 
deslizamiento. 


PREGUNTA 17-4 : 
Los brazos de dineína de un cilio está 
dispuestos de forma tal que, en estal 

de activación, laStabezas empujan HE 
doblete externo-Vecino hacia el extre- 
mo del cilio¿Eofisidere un. corte trans- 
versal de unigilio (véase fig. 17-26). ¿Por 


qué razón nO se produciría un 
movimiento de incurvación si todas: 
moléculas de dineína se encontraran 
activas al mismo tiempo? ¿Que patr 
de actividad de la dineína puede exBl 
car la incurvación de un cilio en una y 
dirección? $ 


vhs 


Figura 17-28. Los filamentos de actina 
permiten que las células eucariontes 
adopten una diversidad de formas y cum- 
plan distintas funciones. Aquí, se muestran 
en rojo varias estructuras que contienen acti- 
na: (A), microvellosidades; (B), haces contrácti- 
les en el citoplasma; (C), proyecciones lamina- 
res (lamelipodios) y digitiformes (filopodios) 
del borde activo de una célula en movimiento; 
(D), anillo contráctil durante la división celular. 


SS 
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- Figura 17-29. Los filamentos de actina son 
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hebras proteicas delgadas y flexibles, (A) 
Microfotografía electrónica de filamentos de 
actina teñidos negativamente. (B) Disposición 
de las moléculas de actina en un filamento de 
actina. Cada filamento se puede considerar una 
hélice bicatenaria con un giro que se repite 
cáda 37 nm. Interacciones fuertes entre ambas 
cadenas impiden su separación. (C) Se ilustra- 
ron en diferentes colores las subunidades idénti- 
Cas de un filamento de actina para destacar la 
estrecha interacción entre cada molécula de 
actina y sus cuatro vecinas más próximas. (A, 
cortesía de Roger Craig; C, de K. C. Holmes y 
col., Nature 347:44-49, 1990. Con autorización 
de Macmillan Publishers Ltd). 


¡PREGUNTA SEE RRERA s 
La formación de los filamentos de acti- 
na en el citosol está controlada por 
proteínas fijadoras de actina. Algunas 


de estas proteínas aumentan significati- 
vamente la velocidad con la que se ini- 
cia la formación de un filamento de 
actina. Sugiera un mecanismo que 
pueda explicar este fenómeno. 


Figura 17-30, La hidrólisis del ATP reduce 
la estabilidad del polímero de actina. Los 
monómeros de actina presentes en el citosol 
son portadores de ATP, que es hidrolizado a 
ADP poco después del ensamblaje en un fila- 
mento en crecimiento. Las moléculas de ADP 
permanecen atrapadas dentro del filamento 
de actina y no pueden ser intercambiadas por 
ATP hasta que el monómero de actina que las 
transporta se disocia del filamento. 


A 


” extremo + 


extremo + 


(c) 


(B) 


el extremo más que en el extremo menos. Al igual que un microtúbulo sin proteí- 
nas asociadas, un filamento de actina desnudo es inherentemente inestable y se 
puede desensamblar desde cualquiera de sus extremos. Cada monómero de acti- 
na libre transporta un nucleótido trifosfato estrechamente unido; en este caso, el 
nucleótido trifosfato es el ATP, que se hidroliza a ADP poco tiempo después de la 
incorporación del monómero de actina al filamento. Al igual que en el caso del 
GTP de la tubulina, la hidrólisis del ATP a ADP en un filamento de actina reduce 
la fuerza de la unión entre los monómeros y la estabilidad del polímero. En con- 
secuencia, la hidrólisis de nucleótidos promueve la despolimerización y ayuda a 
la célula a desensamblar los filamentos después de su formación (Fig. 17-30). 


Como en los microtúbulos, muchas de las funciones desempeñadas por los fila- 
mentos de actina, como su participación en la motilidad celular, requieren la capa- 
cidad de ensamblarse y desensamblarse. La función de los filamentos de actina 
puede ser alterada en condiciones experimentales por ciertas toxinas que produ- 
cen los hongos o las esponjas de mar. Algunas de ellas, por ejemplo las citocala- 
sinas, impiden la polimerización de la actina, mientras que otras, como la_faloi- 
dina, estabilizan los filamentos de actina y los protegen de la despolarización 
(véase cuadro 17-1, p. 582). El agregado de estas toxinas al medio que baña las 
células o los tejidos, aun en bajas concentraciones, detiene en forma instantánea 
los movimientos celulares, como el deslizamiento de un fibroblasto. Por lo tanto, 
la función de los filamentos de actina depende de su equilibrio dinámico con la 
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Figura 17-31. Las proteínas fijadoras de 
actina controlar el comportamiento de 
los filamentos de actina en las células 
de los vertebrados. La actina se ilustra 

> proteína de encapuchamiento : en rojo, y las proteínas fijadoras de actina, en 

(bloqueo terminal) : verde. 


-——Teserva de monómeros de actina libres. Con frecuencia, los filamentos sólo duran 
- algunos minutos después de su formación. 


Numerosas proteínas se unen a la actina y modifican sus 
- propiedades 


'F 


Alrededor del 5% de todas las proteínas de una célula animal corresponde a actina; 
alrededor de la mitad de esta actina está ensamblada en filamentos, y la otra mitad 
se halla en forma de monómeros en el citosol. Por lo tanto, la concentración del 
monómero es alta y mucho mayor que la requerida para la polimerización in vitro 
de monómeros de actina purificados. En consecuencia, ¿qué impide que los monó- 
neros de actina se polimericen totalmente y formen filamentos? La respuesta es que 
las células contienen proteínas pequeñas, como la timosina y la profilina, que se 
- unen a monómeros de actina del citosol, lo que les impide agregarse a los extremos 
le los filamentos de actina. Al mantener como reserva los monómeros de actina 
=— hasta que son requeridos, estas proteínas desempeñan un papel crucial en la regu- 
lación de la polimerización de la actina. Cuando se necesitan filamentos de actina, 
tras proteínas fijadoras de actina promueven su ensamblaje. Las proteínas deno- 
minadas forminas y las proteínas relacionadas con actina (ARP) controlan el 
ensamblaje de la actina en el frente de avance de una célula que migra. 


: lay numerosas proteínas fijadoras de actina en las células. En su mayoría, no se 
unen alos monómeros de actina, sino a filamentos de actina ensamblados, y con- 
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* inmediatamente por debajo de la membrana plasmática. En esta región, denomi- 


trolan el comportamiento de los filamentos intactos (Fig. 17-31). Por ejemplo 
existen proteínas que mantienen los filamentos de actina agrupados en haces +4 
paralelos en las microvellosidades; otras proteínas que forman enlaces cruzados 
mantienen los filamentos de actina en una red similar a un gel dentro de la Cor. 
teza celular, la capa de citoplasma localizada inmediatamente por debajo de la 
membrana plasmática; las proteínas fragmentadoras de filamentos, como la gel. 
solina, seccionan los filamentos de actina en segmentos más cortos y, de ee 
modo, pueden convertir el gel de actina en un componente más líquido. Los fila- y 
mentos de actina también pueden asociarse con proteínas motoras y formar haces 
contráctiles, como en las células musculares. A menudo, forman carriles a lo largo E 
de los cuales las proteínas motoras transportan orgánulos, una función que es 
especialmente importante en las células vegetales. 


+3 
En el resto de este capítulo, se considerarán algunas estructuras características ] 
que pueden formar los filamentos de actina, y se analizarán cómo distintos tipos 
de proteínas fijadoras de actina participan en su formación. Se trata primero la cor. 
teza celular rica en actina y su papel en la locomoción celular, y en la sección final, ] 
el aparato contráctil de las células musculares como ejemplo de estructura estable 
basada en filamentos de actina. 


Una corteza rica en actina se extiende bajo la membrana 
plasmática de la mayoría de las células eucariontes 


Aunque la actina se distribuye por todo el citoplasma de las células eucariontes, 
en la mayoría de éstas se encuentra en gran concentración en una capa situada 


nada corteza celular, los filamentos de actina están unidos entre sí por proteínas 
fijadoras formando una red que sostiene la superficie externa de la'zélula y le con- - 
fiere resistencia mecánica. Como se describe en el capítulo 11, los eritrocitos 
contienen una red simple y regular de proteínas fibrosas unidas a la membrana 
plasmática que les confiere el soporte necesario para mantener su forma discoidal 1 


simple (véase Fig. 11-31). En cambio, la corteza celular de otras células anima- 
les es más gruesa y más compleja, y mantiene un repertorio mucho más rico de 
conformaciones y movimientos, Al igual que la corteza de un eritrocito, contiene , 
espectrina y anquirina, pero además alberga una densa red de filamentos de acti- ] 
na que se proyectan hacia el citoplasma, donde forman una red tridimensional 
mediante enlaces cruzados. Esta malla cortical de actina gobierna la forma y las 
propiedades mecánicas de la membrana plasmática y la superficie celular: la reor--..— 
ganización de los filamentos de actina en el interior de la corteza es la base mole- 
cular de las modificaciones de forma y locomoción de las células. 


El deslizamiento celular depende de la actina 


Numerosas células se mueven deslizándose sobre superficies en lugar de nadar 
mediante cilios o flagelos. Las amebas carnívoras reptan o se deslizan continua- 
mente en busca de alimentos. El extremo de avance de un axón en desarrollo 
migra en respuesta a factores de crecimiento y sigue una trayectoria de sustancias. 
químicas unidas al sustrato y difusibles hasta su diana sináptica final. Los leuco- 
citos conocidos con el nombre de neutrófilos migran desde el torrente sanguíneo 
hacia los tejidos cuando “huelen” pequeñas moléculas que difunden de bacterias, 
a las que buscan y destruyen. En estos cazadores inmunitarios, las moléculas qui- 
miotácticas que se unen a receptores de la superficie celular desencadenan cam- 
bios del ensamblaje de los filamentos de actina que impulsan a las células hacia—= 
su presa. 


Los mecanismos moleculares de éstas y otras formas de deslizamiento celular 
implican cambios coordinados de numerosas moléculas en distintas regiones de la 3 
célula, y no existe ningún orgánulo locomotor aislado, por ejemplo un flagelo, que + 
sea el responsable. No obstante, en términos generales, se sabe que hay tres 
mecanismos interrelacionados esenciales: (1) la célula emite protrusiones en Su 
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— corteza deadina “sustrato NN EE Figura 17-32. Las fuerzas generadas en la 


corteza celular rica en actina mueven la 
célula hacia adelante. En este mecanismo 
propuesto para el movimiento celular, la poli- 
merización de la actina en el borde activo de 
la célula empuja hacia adelante la membrana 
plasmática (protrusión) y forma nuevas regio- 
nes de corteza con actina, de color rojo en la 
figura. Se crean nuevos puntos de anclaje 
entre los filamentos de actina y la superficie 
sobre la que se desliza la célula (fijación). La 
contracción de la parte posterior de la célula 
impulsa el cuerpo celular hacia adelante (trac- 
ción). A medida que la célula avanza, se for- 
man nuevos puntos de anclaje en la parte 
UNIÓN anterior, y se liberan los de la parte posterior. 
o TRACCIÓN La repetición incesante de este ciclo impulsa a 
- la célula hacia adelante en forma escalonada. 


lamelipodio 


contactos focales 
(contienen integrina) 


PROTRUSIÓN 


ve 
¡ARE 


LS p 


% 
“frente” o borde activo; (2) estas protrusiones se adhieren a la superficie sobre la 
cual la célula se desliza, y (3) el resto de la célula se arrastra hacia adelante por 
tracción sobre estos puntos de apoyo (Fig. 17-32). 
En los tres procesos, interviene la actina, aunque de distintas maneras. El primer » 
4 paso, el empuje hacia adelante de la superficie celular se produce por la polimeri- 
a zación de la actina. El borde activo de un fibroblasto deslizante en cultivo emite 
regularmente lamelipodios delgados, laminares, que contienen una densa red de 
a filamentos de actina orientados de manera que la mayoría de ellos tienen sus 


SA 


pra 


Figura 17-33. Los filamentos de actina 
permiten la migración de las células ani- 
males. (A) Esquema de un fibroblasto que 
muestra lamelipodios aplanados y filopodios 
delgados que se proyectan de su superficie, 
sobre todo en las regiones del borde activo. 
(B) Detalles de la disposición de los filamen- 
tos de actina en tres regiones del fibroblasto; 
las puntas de flecha apuntan hacia el extre- 
mo más de los filamentos. (C) Microfoto- 
grafía electrónica de barrido que muestra 
lamelipodios y filopodios en el borde activo 
de un fibroblasto humano que migra en un 
cultivo. La flecha indica la dirección del movi- 
miento celular. (C, cortesía de Julian Heath). 
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“Figura 17-34. Una red de filamentos de 
actina empuja hacia adelante el borde 
activo de un lamelipodio. (A) Se fijaron, 
secaron y trataron con platino queratocitos 
sumamente móviles del tegumento de rana, y 
se los examinó con el microscopio electrónico. 
Los filamentos de actina forman una red 
densa, en la que los extremos de crecimiento 
rápido de los filamentos finalizan en el borde 
activo del lamelipodio (parte superior de la 
figura). (B) La nucleación de nuevos filamen- 
tos de actina (rojo) es mediada por complejos 


» ARP (anaranjado) adheridos a los lados de los 


filamentos preexistentes. La estructura ramifi- 
cada resultante empuja hacia adelante la 
membrana plasmática. Los extremos más de 
los filamentos de actina están protegidos por 
proteínas de encapuchamiento (azules), mien- 
tras que los extremos menos de los filamentos 
de actina más próximos al centro de la célula 
se desensamblan continuamente por la acción 
de proteínas despolimerizantes (no mostra- 
das). Por lo tanto, la red de actina en su con- 
junto presenta un movimiento hacia atrás 
constante debido al ensamblaje de filamentos 
en su parte anterior y su desensamblaje en la 
parte posterior. (Cortesía de Tatyana Svitkina y 
Gary Borisy). 


Figura 17-35. Las forminas ayudan a 
impulsar la elongación de los filamentos 
de actina. Dímeros de formina (verde) se 
unen al extremo en crecimiento de un fila- 
mento de actina (rojo). Cada subunidad de 
formina se une a un monómero de actina, El 
dímero de formina promueve el crecimiento 
del filamento al sujetar una de las dos subu- 
nidades de actina expuestas en el extremo 
más y al incorporar un nuevo monómero de 
actina. 
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extremos más cerca de la membrana plasmática (Fig. 17-33). Muchas células 
también emiten proyecciones rígidas y delgadas denominadas filopodios, tanto en 
el borde activo como en otras zonas de su superficie. Estas proyecciones miden 
alrededor de 0,1 jm de ancho por 5-10 um de largo, y cada una contiene un haz 
laxo de 10 a 20 filamentos de actina, que también están orientados con sus extre- 
mos más hacia afuera. El extremo de avance (cono de crecimiento) de un axón 
en desarrollo envía filopodios aun más largos (de hasta 50 um), que le ayudan a 
explorar el medio circundante y a encontrar la vía apropiada hacia su diana. Tanto 
los lamelipodios como los filopodios son estructutas móviles, de reconocimiento, 
que se forman y se retraen a gran velocidad, y se mueven a alrededor de 1 um 
por segundo. Se considera que ambas son generadas por el crecimiento local rápi- 
do de filamentos de actina, que se ensamblan cerca de la membrana plasmática y 
se elongan por adición de monómeros de actina a sus extremos más. De esta 
manera, los filamentos empujan la membrana hacia delante sin desgarrarla. 


La formación y el crecimiento de los filamentos de actina en el borde activo de una 
célula son asistidos por diversas proteínas accesorias fijadoras de actina. Un grupo 
de proteínas -las proteínas relacionadas con la actina, o ARP- estimulan la forma- 
ción de una red de filamentos de actina ramificados. Estas proteínas forman com- 
plejos que se unen a los filamentos de actina existentes y nuclean la formación de 
nuevos filamentos, que crecen en ángulo generando ramas laterales (Fig. 17-34). 
Con la ayuda de otras proteínas fijadoras de actina, esa red experimenta un 
ensamblaje continuo en el borde activo y un desensamblaje más atrás, lo que 
empuja hacia adelante los lamelipodios. La otra clase de proyección celular, el filo- 


, 


extremo + 
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filamento 
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extremo - 
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podio, depende de las forminas, que se unen a los extremos en crecimiento de los 
filamentos de actina y promueven el agregado de nuevos monómeros que forman 
filamentos rectos, no ramificados (Fig. 17-35). Las forminas también participan 
en otras partes ensamblando filamentos no ramificados, como en el surco de frag- 
mentación de una célula animal en división. 


Cuando los lamelipodios y los filopodios entran en contacto con una zona favora- 
ble de la superficie, se adhieren a ella: proteínas transmembrana de su membra- 
na plasmática, conocidas como ¿ntegrinas, se adhieren a moléculas de la matriz 
extracelular que rodea a las células o a la superficie de una célula vecina sobre la 
que se desliza la célula en movimiento. Mientras tanto, en la cara intracelular de 
la membrana de la célula deslizante, las integrinas capturan filamentos de actina, 
lo que crea un anclaje firme para el sistema de filamentos de actina en el interior PREGUNTA 17-6 
de la célula deslizante (véase Fig. 20-14C). Este anclaje arrastra el cuerpo de la . Supónga que las moléculas de actina de 
célula hacia adelante, mediante contracciones internas que ejercen una fuerza de MER REE 
tracción (véase Fig. 17-32). Estas contracciones internas también dependen de la ISE MUGIS CE ES de 

actina, pero el mecanismo es diferente y se basa en la interacción de los filamen- se e EAT 

tos de actina con proteínas motoras llamadas miosinas. No se sabe aún cómo se NAAA Bblipodio 
| produce esta fuerza de tracción: se puede deber a la contracción de haces de fila- (borde activo) de esta gula con un 
| mentos de actina del citoplasma o a la contracción de la red de actina de la corte- micréscopio de fluoreséBncia? | 
za celular o a ambos procesos. En cambio, como se analiza a continuación, se Confidere que el microscopio es sufi 

conocen con claridad los principios generales que rigen la interacción entre las [RAIÓN SS ap 

proteínas motoras miosinas y los filamentos de actina que generan movimiento. — a Des: 

% 


La actina se asocia con la miosina y forma estructuras 
| contráctiles 


J 


Todas las proteínas motoras dependientes de la actina pertenecen a la familia de 
la miosina. Estas proteínas se unen al ATP y lo hidrolizan, lo que aporta la ener- 
gía para su movimiento a lo largo de los filamentos de actina desde el extremo - 
hacia el extremo +. La miosina, junto con la actina, fue descubierta por primera 
vez en el músculo esquelético, y gran parte del conocimiento actual acerca de la 
interacción de ambas proteínas provino de estudios realizados en músculos. Las 
células contienen varios tipos de miosina, de los cuales predominan las subfami- 
lias “miosina 1 y miosina 17. La miosina 1 se encuentra en todos los tipos de célu- 
las, y como su estructura y mecanismo de acción son más simples, se analizará 
en primer término. 


re 


(A) vesícula 


H—— 70 nm ——».! 


Figura 17-36. La cola corta de una molé- 
cula de miosina | contiene sitios de unión 
a diversos componentes de la célula, 
incluidas las membranas. (A) La miosina | 
tiene una sola cabeza globular y una cola que 
se une a otra molécula o a otro orgánulo de 
la célula. Esta organización permite que el 
dominio de la cabeza induzca el desplaza- 
miento de una vesícula respecto de un 
filamento de actina (B), o de un filamento de 
actina respecto de la membrana plasmática 
do) (C). Obsérvese que el grupo de la cabeza de 
la miosina invariablemente se desplaza hacia 
el extremo más del filamento de actina con el 
membrana plasmática que se pone en contacto. 


' | 


vesícula 


(0 


miosina | 


598 Capítulo 17 Citoesqueleto 


Figura 17-37. La activación de proteínas 
fijadoras de GTP ejerce un efecto sustan- 
cial sobre la organización de los filamen- 
tos de actina de los fibroblastos. En estas 
microfotografías, se ha teñido la actina con 
faloidina, una molécula que se une a los fila- 
mentos de actina (véase cuadro 17-1, 

p. 582), marcada con una sustancia fluores- 
cente. (A) En los fibroblastos no estimulados, 
los filamentos de actina se localizan sobre 
todo en la corteza celular. (B) La microinyec- 
ción de una forma activada de Rho promueve 
el rápido ensamblaje de haces contráctiles lar- 
gos, no ramificados. (C) La microinyección de 
una forma activada de Rac, una proteína de 
unión a GTP similar a Rho, induce la forma- 
ción de un enorme lamelipodio que se pro- 
yecta desde toda la circunferencia de la célu- 
la. (D) La microinyección de una forma activa- 
da Cdc42, otro miembro de la familia Rho, 
estimula la proyección de numerosos filopo- 
dios largos en la periferia celular. (De A. Hall, , 
Science 279:509-514, 1988. Con autoriza- 
ción de la AAAS). 


+ (C) ACTIVACIÓN DE Rac (D) ACTIVACIÓN DE Cdc42 


E 
. E 20 um | 


Las moléculas de miosina 1 tienen sólo una cabeza y una cola (Pig. 17-364). El 
dominio de la cabeza interactúa con filamentos de actina y presenta actividad | 
motora dependiente de la hidrólisis del ATP que le permite desplazarse a lo largo 
del filamento en un ciclo de unión, separación y reunión (Película 17-9). La cola 
varía entre los distintos tipos de miosina 1 y determina qué componentes celula- | 
res serán arrastrados por el motor. Por ejemplo, la cola se puede unir a un tipo par- 
ticular de vesícula de membrana y propulsarla a través de la célula a lo largo de 

ó los carriles de filamentos de actina (Fig. 17-36B) o se puede fijar a la membrana | 
plasmática y desplazarla respecto de los filamentos de actina corticales, lo que 
modifica su conformación (Fig. 17-36C). 


Señales extracelulares controlan la disposición 
de los filamentos de actina | 


Se ha visto que la miosina y otras proteínas fijadoras de actina pueden regular la 
localización, la organización y el comportamiento de los filamentos de actina. 
Pero, a su vez, la actividad de estas proteínas accesorias es controlada por seña- | 
les extracelulares, lo que permite que la célula reorganice su citoesqueleto en res- 


PREGUNTA 17-7 

En el borde activo de una célula desli- 
zante, los extremos más de los filamen- 
tos de actina se localizan cerca de la 


membrana plasmática, y los monóme- puesta al ambiente. 

cl p9gr ad = pa En el caso del citoesqueleto de actina, estos reordenamientos estructurales son | 
membrane Vedra Ia]  desencadenados por la activación de una variedad de proteínas receptoras inclui- 
filopodios. ¿Qué sostiene a los filamen.. MILES en la membrana plasmática. Después, todas estas señales parecen converger | 
tos en los extremos opuestos y evita en el interior de la célula sobre un grupo de proteínas de unión a GTP estrecha- 

que sean empujados hacia el interior mente relacionadas, denominadas familia de proteínas Rho. Como se señaló en el 

de la célula? ES capítulo 16, este tipo de proteínas se comportan como interruptores moleculares 


que controlan los procesos celulares mediante pasajes cíclicos de un estado unido | 
al GTP activo a un estado unido al GDP inactivo (véase Fig. 16-14B). En el caso 

del citoesqueleto, la activación de diferentes miembros de la familia Rho afecta la 
organización de los filamentos de actina de distintas maneras. Por ejemplo, la acti- | 
vación de un miembro de la familia Rho desencadena la polimerización de la 
actina y la agrupación en haces formando filopodios, mientras que la activación 
de otra promueve la formación de lamelipodios laminares y el plegamiento de la 


membrana; la activación de la propia Rho impulsa la formación de haces de fila- 
mentos de actina con miosina II y la agrupación de integrinas que promueve el 
deslizamiento celular (Fig. 17-37). 


Estos cambios estructurales sustanciales y complejos se producen porque las pro- 
teínas de unión a GTP, junto con las proteincinasas y las proteínas accesorias con 
las que interactúan, funcionan como una red informática que controla ía organi- 
zación y la dinámica de la actina. Esta red recibe señales externas de nutrientes, 
factores de crecimiento y contactos con células vecinas, junto con “información 
interna' respecto del estado nutricional, el tamaño y la preparación para la divi- 
“sión de la célula. Después, la red Rho procesa estas aferencias y genera señales 
que modelan el citoesqueleto de actina; p. ej., al activar las proteínas forminas que 
promueven la formación de filopodios (véase Fig. 17-35) o al aumentar las acti- 
vidades de nucleación de la actina de los complejos ARP en el borde activo de la 
4 célula formando grandes lamelipodios. 


Uno de los reordenamientos más estrechamente regulados de los elementos del 
yí  citoesqueleto se produce cuando la actina se asocia con la miosina en las fibras 
“l musculares en respuesta a señales provenientes del sistema nervioso. A continua- 
ción, se analiza cómo esta interacción molecular genera los movimientos rápidos, 
repetitivos y enérgicos característicos de la contracción de los músculos de los ver- 


] tebrados. 


| CONTRACCIÓN MUSCULAR 


La contracción muscular es el más familiar y el mejor estudiado de todos los movi- 
mientos de las células animales. En los vertebrados, correr, caminar, nadar y volar 

| dependen de la capacidad del músculo esquelético de contraerse con fuerza y 
mover diversos huesos. Los movimientos involuntarios, como el bombeo cardía- 

| co y el peristaltismo intestinal, dependen de la acción del músculo cardíaco y el 
músculo liso, respectivamente, que están formados por células musculares con 

una estructura diferente de las células del músculo esquelético, pero que utilizan 

E actina y miosina de una manera similar para contraerse. Aunque las células mus- 
4 culares son altamente especializadas, muchos movimientos celulares, desde la 
locomoción de células enteras hasta el movimiento de los distintos componentes 
] intracelulares, dependen de la interacción entre la actina y la miosina. Gran parte 


de los conocimientos acerca de los mecanismos de la motilidad celular derivan de 


estudios de la contracción de las células musculares. En esta sección, se analiza 
cómo interactúan la actina y la miosina generando movimiento coherente. 


La contracción muscular depende de haces de actina 


3 y miosina 


La miosina del músculo pertenece a la subfamilia de la miosina II, que tienen dos 
| cabezas con actividad de ATPasa y una cola larga bastoniforme (Fig. 17-384). 


y. (A) molécula de miosina Il ; 


cabeza cola 
H—————————— 150 nm > 


región desnuda cabezas de miosina 
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PREGUNTA 17-8 

Si tanto los filamentos gruesos» 
los filamentos delgados del 

están compuestos por subun 


se mantienen unidas por enlaces no 
covalentes débiles, ¿cómo es posible 
que un ser numano levante objetos 
pesados? ; 


i 
de 


Figura 17-38. Las moléculas de miosina ll 
se pueden asociar entre sí y formar fila- 
mentos de miosina. (A) Una molécula de 
miosina Il tiene dos cabezas globulares y una 
cola en espiral. (B). Las colas de las distintas 
moléculas de miosina Il se unen entre sí y 
forman un filamento de miosina bipolar en el 
que las cabezas se proyectan hacia afuera en 
direcciones opuestas desde la parte media 
del filamento. La región desnuda de la por- 
ción media del filamento está compuesta 
sólo por colas. 


E AR 


7 


A 
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Figura 17-39. Incluso pequeños filamen- 
tos bipolares compuestos por moléculas 
de miosina ll pueden inducir el 
deslizamiento de los filamentos de actina 
uno sobre otro y, así, mediar el 
acortamiento local de un haz de filamen- 
tos de actina. Al igual que en el caso de la 
miosina 1, la cabeza de la miosina Il se despla- 
za hacia el extremo más del filamento de acti- 
na con el que se pone en contacto. 


(A) 


núcleo 


Figura 17-40. Una célula de músculo esquelético contiene 
numerosas miofibrillas formadas por una cadena repetitiva de 
sarcómeros. (A) En un ser humano adulto, estas enormes células 
multinucleadas (denominada también fibras musculares) suelen 
medir 50 jm de diámetro y pueden tener varios centímetros de lon- 
gitud. Contienen numerosas miofibrillas en las que los filamentos de 
actina y miosina están dispuestos en una estructura sumamente 
organizada que les confiere un aspecto estriado. (B) Microfotografía 
electrónica de bajo aumento del corte longitudinal de una célula de 
músculo esquelético de un conejo, que muestra la organización 


miofibrilla' 


membrana plasmática 


Cada molécula de miosina 1 es un dímero compuesto por un par de moléculas de 
miosina idénticas unidas por sus colas. La molécula de miosina II tiene dos cabe- 
zas globulares con actividad de ATPasa en uno de sus extremos y una sola cola 
con disposición en espiral en el extremo opuesto. Los grupos de moléculas de mio- 
sina II se unen entre sí por sus colas espiraladas formando un filamento de 
miosina bipolar, en el que las cabezas se proyectan de cada lado (Fig. 17-38B). 


El filamento de miosina es similar a una flecha de dos puntas con dos conjuntos 
de cabezas que apuntan en direcciones opuestas. Uno de estos conjuntos se une 
a filamentos de actina en una orientación y los moviliza en un sentido, mientras 
que el otro conjunto de cabezas se une a filamentos de actina de orientación 
opuesta y los moviliza en la dirección contraria (Fig. 17-39). El efecto global con- 
siste en el deslizamiento de grupos de filamentos de actina de orientación opues- 
ta entre sí. En consecuencia, si los filamentos de actina y los filamentos de mio- 


- sina se agrupan formando un fascículo, el haz puede generar una fuerza contrác- 


til. Este fenómeno se aprecia con suma claridad en la contracción muscular, pero 
también tiene lugar en los haces contráctiles de los filamentos de actina y los fila- 
mentos de miosina II (véase Fig. 17-28B) que se ensamblan transitoriamente en 
células no musculares y en el anillo contráctil que separa en dos a las células 
en división al contraerse y traccionar hacia adentro la membrana plasmática 
(véase capítulo 19). ¿ 


4 


Durante la contracción muscular los filamentos de actina se 
deslizan sobre los filamentos de miosina 


Las fibras largas de los músculos esqueléticos son células enormes formadas por la 
fusión de numerosas células más pequeñas. Los núcleos de las células son reteni- 


O 


sarcómero 


sarcómero 


regular de los sarcómeros (las unidades contráctiles de las miofibri- 


llas). (B, cortesía de Roger Craig). 
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Figura 17-41. Los sarcómeros son las unidades contráctiles del músculo. disco Z 
(A) Imagen detallada de la célula de músculo esquelético de la figura 17-40, que 
muestra dos miofibrillas e indica la longitud de un sarcómero. (B) Esquema de un sar- 
cómero aislado que ilustra el origen de las bandas claras y oscuras que se observan 
en el campo microscópico. Los discos Z situados en ambos extremos del sarcómero 
son puntos de unión para los filamentos de actina; los filamentos gruesos localizados 
en la parte central (verde) están compuestos por muchas moléculas de miosina ll. 

(A, cortesía de Roger Craig). 


SS 


L£ 
miofibrilla 


y ¡ 


a dos en la fibra muscular y se localizan inmediatamente por debajo de la membrana 
a plasmática. El grueso del citoplasma está constituido por miofibrillas, los elementos 
A contráctiles de la célula muscular. Estas estructuras cilíndricas tienen de 1 a 2 um 
de diámetro y pueden ser tan largas como la propia célula muscular (Fig. 17-40A). 


Cada miofibrilla consiste en una cadena de pequeñas unidades contráctiles idén- 


ticas, llamadas sarcómeros. Cada sarcómero mide alrededor de 2,5 um de largo, y disco Z disco Z 
el patrón repetitivo de sarcómeros confiere a la miofibrilla de los vertebrados un filamento grueso (miosina). emmmm=== 
filamento delgado (actina) ————— 


aspecto de franjas o estriado (Fig. 17-40B). Los sarcómeros son ensamblajes alta- 
mente organizados de dos tipos de filamentos: los filamentos de actina y los fila- 
El mentos de miosina II específica del músculo. Los filamentos de miosina filamen- 

4 tos gruesos) se localizan en la parte central de cada sarcómero, mientras que los 
filamentos de actina más finos (filamentos delgados) se extienden hacia el inte- 
rior desde ambos extremos del sarcómero (donde están anclados por sus extre- 
mos más a una estructura conocida con el nombre de disco Z) y se superponen a 
los extremos de los filamentos de miosina (Fig. 17-41). 


h | La contración de la célula muscular es causada por el acortamiento simu::áneo 
de todos los sarcómeros que, a su vez, es provocado por el deslizamiento de los 
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filamento grueso “filamento delgado 
(filamento de miosina) (filamento de actina) 


disco Z 
CONTRACCIÓN RELAJACIÓN 


(B) 


Figura 17-42. Los músculos se contraen por un mecanismo de deslizamiento de filamentos. (A) Los filamentos de miosina y actina de 
un sarcómero se superponen con la misma polaridad relativa a ambos lados de la línea media. Hay que tener en cuenta que los filamentos 
de actina están anclados por sus extremos más al disco Z, y que los filamentos de miosina son bipolares. (B) Durante la contracción, los fila- 
mentos de actina y de miosina se deslizan unos sobre otros sin acortarse. El movimiento de deslizamiento es impulsado por las cabezas de 
miosina que se desplazan hacia el extremo más del filamento de actina adyacente (Película 17.8). 
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Figura 17-43. Una molécula de miosina se 
desplaza a lo largo de un filamento de 
actina en respuesta a cambios estructura- 
les cíclicos. (Basado en |. Rayment y col., 
Science 261:50-58, 1993. Con autorización 
de la AAAS). 


UNIÓN. Al comienzo del ciclo ilustrado en esta figura, 
una cabeza de miosina desprovista de un nucleótido 
unido se encastra firmemente en un filamento de actina 
en una configuración rígida o de rigor (llamada así por * 
ser la responsable del rigor mortis, la rigidez de la 
muerte). En un músculo que se contrae en forma activa, 
este estado tiene una duración muy breve y es 
interrumpido rápidamente por la unión de una molécula 
de ATP. 


“LIBERACIÓN. Una molécula de ATP se une a la gran 
hendidura situada en la parte “posterior” de la cabeza 
de miosina (es decir, en el lado más alejado del filamento 
de actina) e inmediatamente induce un ligero cambio de 
conformación de los dominios que constituyen el sitio de 
unión a la actina. Este fenómeno reduce la afinidad de la 
cabeza de miosina por la actina y le permite desplazarse a 

filamento grueso lo largo del filamento. (El espacio aquí dibujado entre la 

de miosina cabeza de miosina y la actina hace hincapié en este 
cambio, aunque en la realidad es probable que la cabeza 
de miosina permanezca mucho más cerca de la actina). 


"ENDEREZAMIENTO.. La hendidura se cierra como las 
valvas de una almeja alrededor de la molécula de ATP, lo 
que desencadena un cambio importante de la forma que 
induce el desplazamiento de la cabeza de alrededor de 5 
nm a lo largo del filamento. Se produce la hidrólisis del 
ATP, pero el ADP y el fosfato inorgánico (P;) generados 
permanecen unidos firmemente a la proteína. 


o 
¿Ps "GENERACIÓN DE FUERZA. La unión débil de la cabeza 
á de miosina a un nuevo sitio del filamento de actina causa 

la liberación del fosfato inorgánico producido por la 
hidrólisis del ATP, concomitantemente con la unión 
estrecha de la cabeza de miosina a la actina. Esta 
liberación desencadena el golpe de potencia, el cambio 
de forma que genera fuerza y durante el cual la cabeza 
recupera su conformación original. Durante su transcurso, 
la cabeza de miosina pierde el ADP unido a ella, lo que 
remite al comienzo de un nuevo ciclo. 


JUNIÓNZ. Al final del ciclo, la cabeza de miosina otra vez 

Z extremo está encastrada firmemente en un filamento de actina en 
A + una configuración rígida o de rigor. Obsérvese que la 

cabeza se ha movido a una posición diferente sobre el 

filamento de actina. 


filamentos de actina sobre los filamentos de miosina, sin que se modifique la lon- 
gitud de pinguno de ellos (Fig. 17-42). El movimiento deslizante es generado por. 
cabezas de miosina que se proyectan desde los lados del filamento e interactúan 
con filamentos de actina adyacentes. Cuando un músculo recibe un estímulo con- 
tráctil, las cabezas de miosina comienzan a desplazarse a lo largo del filamento de 
actina en ciclos repetidos de unión y separación. Durante cada ciclo, una cabeza 
de miosina se une a una molécula de ATP y la hidroliza. Esto determina una serie 
de cambios conformacionales de la molécula de miosina que desplazan el extre- 
mo de la cabeza alrededor de 5 nm a lo largo del filamento de actina en la direc- 
ción del extremo más. Este movimiento, que se repite con cada ciclo de hidrólisis 
del ATP, propulsa unidireccionalmente la molécula de miosina a lo largo del fila- 
mento de actina (Fig. 17-43). Al hacerlo, la cabeza de miosina tracciona al 
filamento de actina y lo hace deslizar contra el filamento de miosina. La acción 
coordinada de muchas cabezas de miosina que traccionan de los filamentos de 


membrana plasmática o 


miofibrilla 


canales de 
liberación 
de Ca” 


túbulos (T) 
transversos formados 
por invaginaciones de  [ 
la membrana plasmátic, 


retículo 
sarcoplasmático 


(A) 


e 


actina y miosina provoca la contracción del sarcómero. Una vez completada la 
contracción, el contacto entre las cabezas de miosina y los filamentos de actina 
cesa por completo y el músculo se relaja. 


Un filamento de miosina tiene alrededor de 300 cabezas de miosina. Cada cabe- 
za de miosina se puede unir a la actina y separarse de ésta alrededor de 5 veces 
por segundo, lo que permite que los filamentos de actina y de miosina se deslicen 
entre sí a una velocidad de hasta 15 jm por segundo. Esta velocidad es suficien- 
te para llevar a un sarcómero de un estado de extensión completa (3 jm) a un 
estado de contracción completa (2 jm) en menos de una décima de segundo. 
Todos los sarcómeros de un músculo están acoplados entre sí, y su contracción es 
desencadenada en forma casi instantánea por el sistema de señales que se descri- 
be a continuación. Por lo tanto, todo el músculo se contrae con extrema rapidez, 
por lo general, en el término de una décima de segundo. 


Lá contracción muscular es desencadenada por un súbito 
aumento del nivel de Ca2+ 


— La interacción molecular generadora de fuerza entre los filamentos de actina y de 


miosina sólo tiene lugar cuando el músculo esquelético recibe una señal prove- 
niente del sistema nervioso. La señal de una terminación nerviosa desencadena un 


membrana 
del túbulo T 
despolarizada 


potencial 


CITOSOL de acción 


membrana 
del retículo fi 
sarcoplasmático 


E 
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Figura 17-44. Los túbulos T y el retículo 
sarcoplasmático rodean a las miofibrillas. 
(A) Dibujo de los dos sistemas de membrana 
que transmiten la señal de contracción desde 
la membrana plasmática de la célula muscular 
hacia todas las miofibrillas de la célula (B) 
Microfotografía electrónica que ¡lustr:: un 
corte transversal de dos túbulos T y sus com- 
partimientos de :etículo sarcoplasmático 
adyacentes. (B, cortesía de Clara Franzini- 
Armstrong). 


PREGUNTA 17-9 

Compare la estructura de los filamentos 
intermedios con la de los filamentos de 
miosina ILen las células de músculo 


esquelético. ¿Cuáles son las principales 

similitudes? ¿Cuáles son las principales 

diferencias? ¿De qué manera se relacio- 
nan las diferencias estructurales con su 

función? 


Figura 17-45. En el músculo esquelético, 
la contracción implica señalización de 
Caz». Este esquema muestra cómo un canal 
liberador de Ca2+ presente en la membrana 
del retículo sarcoplasmático sería abierto por 
activación de un canal de Ca2+ regulado por 
voltaje de la membrana del túbulo T. 
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Figura 17-46. La contracción del músculo esquelético es controlada por la troponina. (A) Filamento muscular delgado en el que se 
muestra la posición de la tropomiosina y la troponina a lo largo del filamento de actina. Cada molécula de tropomiosina tiene siete regiones de 
secuencias homólogas espaciadas regularmente, y se considera que cadá una de ellas se une a una subunidad de actina del filamento. 

(B) Cuando el Ca2+ se une a la troponina, ésta desplaza a la tropomiosina, que de lo contrario bloquea la interacción de la actina con las cabe- 
zas de miosina. En este esquema, se muestra el extremo del filamento delgado en una vista frontal. j 


PREGUNTA 17-10 

A. Obsérvese que, en la figura 17-46, 
las moléculas de troponina están espa- 
ciadas de manera uniforme a lo largo 
de un filamento de actina, con una 


i molécula de troponina cada siete molé- 


culas de actina. ¿Cómo supone que las 
moléculas de troponina pueden adop- 
tar esta posición tan regular? ¿Qué le 
dice esto acerca de la unión de la tro- 
ponina a los filamentos de actina? 

B. ¿Qué supone que pasaría si se mez- 
claran filamentos de actina con-(i)-tro- 
ponina sola, (ii) tropomiosina sola o 
-(iii)troponina más tropomiosina, y 
luego se agregase miosina? ¿Los efec* 
tos resultantes serían dependientes del 
Ca?2+? 


potencial de acción (véase capítulo 12) en la membrana plasmática de la célula mus- 
cular. Esta excitación eléctrica se propaga en cuestión de milisegundos a lo largo de 
una serie de tubos membranosos, denominados ¿úbulos transversos (o túbulos 7), 
que se extienden hacia el interior de la célula desde la membrana plasmática alrede- 
dor de cada miofibrilla. Después, la señal eléctrica se transmite al retículo sarcoplas- 
mático, una vaina adyacente de vesículas aplanadas e interconectadas que rodea a 
cada miofibrilla como una funda reticular (Fig. 17-44). 


En las células musculares, el retículo sarcoplasmático es una región especializada del 
retículo endoplasmático. Contiene una concentración elevada de Ca2+, y en respues- 
ta a la excitación eléctrica aferente, gran parte de este Ca2* es libBrado al citosol a tra- 
vés de canales iónicos que se abren en la membrana del retículo sarcoplasmático 
como consecuencia del cambio del voltaje a través de la membrana plasmática (Fig. 
17-45). Según se expresó en el capítulo 16, el Ca2* es una señal intracelular muy uti- 
lizada para transmitir un mensaje desde el media extracelular hacia la maquinaria 
interna de la célula. En el músculo, el Ca2+ interactúa con un interruptor molecular 
compuesto por proteínas accesorias especializadas estrechamente asociadas con los 
filamentos de actina (Fig. 17-46A). Una de estas proteínas es la tropomiosina, molé- 
cula rígida y bastoniforme que se une al surco de la hélice de actina superponiéndo- - 
se a siete monómeros de actina, y que impide que las cabezas de miosina se asocien 
con el filamento de actina. La otra proteína es la troponina, complejo proteico que 
contiene una proteína sensible al Ca2* que se asocia con el extremo de una molécula - 
de tropomiosina. Cuando aumenta el nivel citosólico de Ca2+, éste se une a la tropo- 
nina e induce un cambio en su conformación que determina, a su vez, que las molé- 
culas de tropomiosina modifiquen ligeramente su posición, lo que permite que las - 
cabezas de miosina se unan al filamento de actina y desencadenen la contracción 
(Fig. 17-46B). 


Como la señal de la membrana il es transmitida en el término de milisegun- 
dos (a través de los túbulos transversos y el retículo sarcoplasmático) a todos los sar- 
cómeros de la célula, todas las miofibrillas se contraen simultáneamente. El aumen- 
to del nivel citosólico de Ca2+ cesa en cuanto se interrumpe la señal nerviosa, ya que 
el Ca2+ es bombeado de nuevo, con rapidez, hacia el retículo sarcoplasmático por las 
numerosas bombas de Ca2* presentes en su membrana (véase capítulo 12). Tan 
pronto como la concentración citosólica de Ca2* retorna al nivel de reposo, las molé- 
culas de troponina y tropomiosina vuelven a sus posiciones originales, donde blo- 
quean la unión de la miosina y, por lo tanto, finalizan la contracción. 


Las células musculares cumplen funciones altamente 
especializadas en el organismo 


Se considera que la maquinaria contráctil altamente especializada de las células 
musculares ha evolucionado a partir de haces contráctiles más simples de filamen- 
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tos de miosina y actina hallados en todas las células eucariontes. La miosina II de 
las células no musculares también es activada por un aumento del nivel citosóli- 
co de Ca2+, pero el mecanismo de activación es bastante diferente. El aumento del 
Ca2* induce la fosforilación de la miosina II, lo que modifica la conformación de la 
molécula de miosina y le permite interactuar con la actina. Se observa un meca- 
nismo de activación similar en el músculo liso, que se encuentra en las paredes - 
del estómago, el intestino, el útero y las arterias, y en muchas otras estructuras 
en las que se requieren contracciones lentas y sostenidas. Las contracciones gene- 
radas por este segundo mecanismo son más lentas, debido al tiempo que requie- 
7 re la difusión de las moléculas enzimáticas hasta las cabezas de miosina para cata- 
En lizar la fosforilación o la desfosforilación. No obstante, este mecanismo tiene la 


ventaja de ser menos especializado y de ser impulsado por señales de entrada 
diversas; por ejemplo, la contracció: del músculo liso puede ser desencadenada 
por adrenalina, serotonina, prostaglandinas y otras señales extracelulares. 


Además de los músculos lisos y esqueléticos, hay otras variedades de músculo que 
cumplen funciones mecánicas específicas en el organismo. Quizá el más familiar sea 
el músculo cardíaco, que impulsa la circulación de la sangre. Este Órgano notable se 
contrae en forma autónoma durante t-:la la vida del organismo, alrededor de 3 mil 
millones de veces [3 x 109] en un se: humano (Película 17.11). Incluso cambios 
sutiles de la actina y la miosina del ruúsculo cardíaco pueden provocar una enfer- 
medad cardíaca grave. Por ejemplo, las mutaciones de la miosina y otras proteínas 
contráctiles cardíacas causan miocardiopatía hipertrófica familiar, un trastorno here- 
| ditário responsable de la muerte súbita de deportistas jóvenes. 


La contracción de las células musculares representa un uso sumamente especiali- 
zado de los componentes básicos del citoesqueleto de las células eucariontes. En 
| los capítulos siguientes, se consid: <a cómo participa el citoesqueleto del movi- ss 
miento celular quizá más fundame::tal: la formación de dos células hijas durante 
] el proceso de división celular. 


dd 
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| o El citoplasma de una célula eucarionte es sostenido y organizado espacialmen- 
» te por un citoesqueleto de filamentos intermedios, microtúbulos y filamentos de 
] actina. > 
7 o Los filamentos intermedios son polímeros estables, cordiformes, compuestos 
a por proteínas fibrosas que confieren resistencia mecánica a las células. Algunos 
| tipos de filamentos intermedios se localizan inmediatamente por debajo de la 
membrana nuclear para formar la lámina nuclear, mientras que otros se distri- 
buyen por todo el citoplasma. 
+ e Los microtúbulos son tubos huecos y rígidos formados por la polimerización de 
subunidades de dímeros de tubulina. Son estructuras polarizadas con un extre- 
mo - de crecimiento lento y un extremo + de crecimiento rápido. 


| e Los microtúbulos se nuclean en centros organizadores, como los centrosomas, 
y crecen a partir de ellos. Los extremos - de los microtúbulos están incluidos en 
el centro organizador. 
+ e Muchos de los microtúbulos de una célula se encuentran en un estado dinámi- 
co lábil, que alternan entre una estado de crecimiento y un estado de retracción. 
Estas transiciones, conocidas como inestabilidad dinámica, son controladas por 
| la hidrólisis del GTP unido a los dímeros de tubulina. 
o Cada dímero de tubulina tiene una molécula de GTP estrechamente unida que es 
hidrolizada a GDP después de que la tubulina se ensambla en un microtúbulo. 
Ey La hidrólisis del GTP disminuye la afinidad de la subunidad por sus vecinas y 
Ss reduce la estabilidad del polímero, lo que determina su desensamblaje. 
+ Los microtúbulos pueden ser estabilizados por proteínas que capturan el extre- 
Ea mo más, proceso que influye en la disposición de los microtúbulos de la célula. 
Las células contienen numerosas proteínas asociadas a los microtúbulos que los 
- estabilizan, los unen a otros componentes de la célula y los refuerzan con lo que 
e. cumplen funciones específicas. 


A 
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e Las cinesinas y las dineínas son proteínas motoras que con la energía derivada 
de la hidrólisis del ATP se desplazan en forma unidireccional a lo largo de log | 
microtúbulos. Estas proteínas transportan vesículas de membrana específicas 
otros materiales y, de esta manera, ayudan a mantener la organización espacia] 
del citoplasma. | 
o Los cilios y los flagelos de las células eucariontes contienen un haz de microtí. 
bulos estables. El movimiento de estas estructuras es provocado por la incurya- 
ción de los microtúbulos impulsada por una proteína llamada dineína ciliar, | 
+ Los filamentos de actina son polímeros helicoidales de moléculas de actina, 
Tienen más flexibilidad que los microtúbulos y, por lo general, se disponen en 
haces o redes. | 
+ Los filamentos de actina son estructuras polarizadas con un extremo de crecj- 
miento lento y un extremo de crecimiento rápido, y su ensamblaje y desensam- 
blaje son controlados por la hidrólisis del ATP estrechamente unido a cada | 
monómero de actina. 
o Las diversas formas y funciones de los filamentos de actina dé las células 
dependen de numerosas proteínas fijadoras de actina. Estas proteínas controlan 
la polimerización de los filamentos de actina, los unen mediante enlaces cruza- 
«das formando redes laxas o haces rígidos, los fijwn a las membranas o los des- 
plazan respecto de otros. 
o Una red concentrada de filamentos de actina subyacente a la membrana plasmá- 
tica forma la corteza celular y es responsable de la forma y el movimiento de la | 
, superficie celular, como los movimientos que efectúa una célula cuando se des- 
liza sobre una superficie. 
. e Las miosinas son proteínas motoras que utilizan la energía derivada de la hidró- 

: lisis del ATP en el desplazamiento a lo largo de filamentos de actina: pueden 
transportar orgánulos a lo largo de carriles formados por filamentos de actina o 
hacer que los filamentos de actina vecinos se deslicen unoS sobre otros en los 
haces contráctiles. 

+ En el músculo, haces muy voluminosos de filamentos de actina y miosina regu- 
lares generan contracciones al deslizarse unos sobre otros. 
e La contracción muscular es desencadenada porjin aumento súbito del nivel cito- 
sólico de Ca2*, que genera una señal que se transmite al aparato contráctil 
> mediante proteínas de unión a Ca2». 
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tilopodio tubulina 


plasmático (RE) a lo largo de los microtúbulos, de manera 
que los túbulos del RE se estiran por toda la célula. 


PREGUNTAS 


PREGUNTA 17-11 B. En ausencia de actina, las células pueden formar un 


¿Cuáles de las siguientes afirmaciones son correctas? 
Fundamente sus respuestas. 


A. La cinesina desplaza las membranas del retículo endo- 


huso mitótico funcional y separar sus cromosomas, pero 
son incapaces de dividirse. 


C. Los lamelipodios y los filopodios representan “antenas” 


que la célula extiende para hallar puntos de anclaje en el 
sustrato sobre el que se deslizará. 


D. El GTP es hidrolizado por la tubulina para inducir la 
incurvación de los flagelos. 


E. Las células con una red de filamentos intermedios que 
no pueden despolarizarse morirían. 


FE. Los extremos + de los microtúbulos crecen con 
mayor rapidez porque tienen un casquete de GTP de 
mayor tamaño. 


G. Los túbulos transversos de las células musculares repre- 
sentan una extensión de la membrana plasmática con la 
que se continúan; de modo similar, el retículo sarcoplasmá- 
tico es una extensión del retículo endoplasmático. 


H. La activación del deslizamiento de la miosina sobre los 
filamentos de actina es desencadenada por la fosforilación 
de la troponina, en algunos casos, y por la unión de Ca2+ a 
la troponina, en otros. 


PREGUNTA 17-12 


El tiempo promedio que una molécula o un orgánulo tarda 
en difundir a través a una distancia de x cm está dado por 
la, fórmula 

t=x?2/2D 


donde t es el tiempo en segundos, y D, una constante 
conociria como coeficiente de difusión de la molécula o la 
partícula. Utilizando la fórmula previa, calcule el tiempo 
necesario para que una molécula pequeña, una proteína y 
una vesícula de membrana difundan de un lado a otro de 
una célula de 10 nm. Los coeficientes de difusión típicos en 
unidades de cm?/seg son los siguientes: molécula pequeña, 
5 x 10-6; molécula proteica, 5 x 107; y vesícula, 5 x 10-38, 
¿Cuánto tardará una vesícula de membrana en alcanzar el 
extremo de un axón de 10 cm de largo por difusión libre? 


PREGUNTA 17-13 


¿Por qué las células eucariontes, y sobre todo las células 
animales, tienen citoesqueletos tan grandes y complejos? 
Mencione las diferencias entre células animales y bacterias 
que dependan del citoesqueleto eucarionte. 


PREGUNTA 17-14 


Examine la estructura del filamento intermedio ilustrado 
en la figura 17-3. ¿El filamento tiene una polaridad única? 
Es decir, ¿se puede diferenciar un extremo del otro 
mediante un medio químico o de otro tipo? Fundamente 
su respuesta. 


PREGUNTA 17-15 


No existen proteínas motoras responsables de los movi- 
mientos de los filamentos intermedios. Sugiera una expli- 
cación para este fenómeno. 


PREGUNTA 17-16 


Cuando las células entran en mitosis, el sistema de micro- 
túbulos citoplasmáticos debe ser rápidamente degradado y 
reemplazado por el huso mitótico que se forma para trac- 
cionar los cromosomas hacia las células hijas. La enzima 
catanina, llamada así por su analogía con los sables samu- 
rai japoneses, es activada durante el comienzo de la mito- 
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supone que es el destino probable de los fragmentos de 
microtúbulos creados por la catanina? Fundamente su res- 
puesta. 


PREGUNTA 17-17 


El fármaco taxol, que se extrae de la corteza del tejo, ejer- 
ce un efecto opuesto al de la colchicina, un alcaloide del 
azafrán. El taxol se une firmemente a los microtúbulos y 
los estabiliza; cuando es agregado a las células, determina 
que gran parte de la tubulina libre se acople a los microtú- 
bulos. Por el contrario, la colchicina impide la formación de 
microtúbulos. El taxol es tan nocivo como la colchicina 
para las células en división, y ambos se utilizan como fár- 
macos antineoplásicos. Sobre la base de sus conocimientos 
de la dinámica de los microtúbulos, exponga las razones 
por las cuales son tóxicos para las células en división a 
pesar de sus efectos opuestos. 


PREGUNTA 17-18 


Una técnica útil para estudiar las proteínas motoras de los 
microtúbulos consiste en unirlas por sus colas a un cubre- 
objetos de vidrio (lo que se puede hacer con bastante faci- 
lidad, ya que las colas se adhieren con avidez a una super- 
ficie de vidrio limpia) y, luego, permitir que los microtúbu- 
los sedimenten. Después, se pueden examinar los microtú- 
bulos «»n el microscopio óptico mientras son propuls:.dos 
sobre ¡a superficie del cubreobjetos por las cabezas da las 
proteínas motoras. Sin embargo, como las proteínas moto- 
ras se unen al cubreobjetos en orientaciones aleatorias, 
¿cómo es posible que generen un movimiento coordinado 
de los microtúbulos en lugar de traccionar en direcciones 
opuestas? ¿En qué dirección reptarán los microtúbulos 
sobre un "lecho" de moléculas Ye cinesina (es decir, move- 
rán primero el extremo más o el extremo menos)? 


PREGUNTA 17-19 


La figura P17-9 ilustra la evolución cronológica típica de la 
tubulina purificada para formar microtúbulos. 


A. Explique los distintos segmentos de la curva (designados 
A, B y C). Dibuje un esquema que muestre el comporta- 
miento de las moléculas de tubulina en cada una de las 
tres fases. y 


B. ¿Cómo se modificaría la curva de la figura si se agrega- 
sen centrosomas desde el comienzo? 


porcentaje de moléculas de 
tubulina en los microtúbulos 


tiempo a 37%C 


Figura P17-19 


r si - 
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PREGUNTA 17-20 PREGUNTA 17-21 
La microfotografía electrónica ilustrada en la figura P17- La locomoción de los fibroblastos en cultivo es interrumpj- 
20A fue obtenida de una población de microtúbulos que da de inmediato por la citocalasina, mientras que la colchj- 
crecían rápidamente. La figura P17-20B fue obtenida de cina determina que los fibroblastos dejen de moverse 
microtúbulos que estaban en una fase de retracción direccionalmente y comiencen a proyectar lamelipodios en 
“catastrófica”. Comente las diferencias entre A y B, y direcciones en apariencia aleatorias. La inyección de fibro- 
sugiera explicaciones probables de las diferencias observa- blastos con anticuerpos contra la vimentina no ejerció nin- 
das. gún efecto discernible sobre su migración. ¿Qué le sugie- 


ren estas observaciones respecto de la participación de los 
tres tipos de filamentos citoesqueléticos en la locomoción 
de los fibroblastos? 


PREGUNTA 17-22 


Complete correctamente la siguiente oración y fundamen- 
te la aceptación o el rechazo de las cuatro frases (puede 
haber más de una correcta). La función del calcio durante 
la contracción muscular es la siguiente: 


A. Separar las cabezas de miosina de la actina. 


B. Propagar el potencial de acción desde la membrana 
plasmática hacia la maquinaria contráctil de la célula. 


C. Unirse a la troponina, hacer que la troponina desplace a 
la tropomiosina, lo que expone los filamentos de actina a 
las cabezas de miosina. 


D. Mantener la estructura del filamento de miosina. 4 


(Microfotografías cortesía de Eva Mandel ow). 


PREGUNTA 17-23 o 


¿Cuáles de las siguientes modificaciones se producen a 
durante la contracción de un músculo esquelético? 


Figura P17-20 
A. Los discos Z se alejan. 


B. Los filamentos de actina selcontraen. 
C. Los filamentos de miosina se contraen. 


D. Los sarcómeros se acortan. 


A 


Ed 


adi ESA bo. £ ma y Ta ¿id : ac y s 


Ciclo de división celular 


“Para que surja una célula debe haber una preexistente, así como los animales 
sólo pueden nacer de otros animales, y los vegetales de otros vegetales”. Esta 
doctrina celular, propuesta por el anatomopatólogo alemán Rudolf Virchow en 
1858, transmitía un mensaje de continuidad de la vida. Las células son genera- 
das por otras células, y la única manera de producir más células es por la división 
delas que ya existen. Se considera que todos los organismos vivos, de una bac- 
teria unicelular a un mamífero pluricelular, son productos de ciclos repetidos -de 
crecimiento y división celular que se remontan a los comienzos de la vida hace 
más de tres mil millones de años. 


Una célula se reproduce mediante una secuencia ordenada de acontecimientos en los 
que duplica su contenido y, luego, se divide en dos. Este ciclo de duplicación y divi- 
sión, conocido como ciclo celular, es el mecanismo esencial de reproducción de todos 
los seres vivos. Los detalles del ciclo celular varían en los distintos organismos y en 
diferentes momentos de la vida de un organismo dado. En los organismos unicelula- 
res, como bacterias y levaduras, cada división celular produce un organismo nuevo 
completo, mientras que se requieren muchas rondas de división celular para crear un 
organismo pluricelular nuevo a partir de un oocito fecundado. Sin embargo, ciertas 
características del ciclo celular son universales, pues permiten que todas las células 
realicen su tarea fundamental: copiar y transmitir su información genética a la próxi- 
ma generación de células. Para producir dos células hijas genéticamente idénticas es 
necesaria la replicación fiel del DNA en cada cromosoma, y después, los cromosomas 
replicados deben ser distribuidos o segregados con exactitud en las dos células hijas, 
de manera que cada célula reciba una copia completa de todo el genoma (Fig. 18-1). 
La mayoría de las células también duplican sus otras macromoléculas y orgánulos, y 
alcanzan el doble de su tamaño antes de dividirse; de lo contrario, se volverían cada 
vez más pequeñas con cada división. Por lo tanto, para mantener su tamaño, las 
células en división deben coordinar el crecimiento con la división. 

En consecuencia, para explicar la reproducción celular, se deben considerar tres 
preguntas importantes: (1) ¿cómo duplican las células su contenido? (2) ¿cómo 
realizan la partición del contenido duplicado y lo dividen en dos? y (3) ¿cómo coor- 
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Figura 18-1. Las células se reproducen por 
duplicación de su contenido y bipartición, pro- 
ceso denominado ciclo de división celular o 
ciclo celular. Se ilustra la división de una célula 
eucarionte hipotética con dos cromosomas 


células hijas 


CICLO 1 CRECIMIENTO CELULAR 
CELULAR Y REPLICACIÓN DE 
LOS. CROMOSOMAS 


> SEGREGACIÓN DE 
LOS CROMOSOMAS 


CELULAR 


mediante otro ciclo celular. 


para mostrar cómo se producen dos células 
hijas genéticamente idénticas en cada ciclo. 
Cada célula hija se puede dividir otra vez 3 DIVISIÓN 


| PREGUNTA 18-1 dinan toda la maquinaria necesaria para estos dos procesos? La primera pregunta se 
Considere la siguientelBfirmación: considera en otra parte de este libro: en el capítulo 6, se analiza la replicación del 
rodas las células actilales derivan de DNA, y en los capítulos 7, 11, 15 y 17 se describe cómo las células eucariontes ela- 
unserie ininterrumpida de divisionés boran otros componentes celulares como proteínas, membranas, orgánulos y fila- 
¡cólfilares que se remontan al momento mentos citoesqueléticos. En este capítulo, tratamos la segunda y la tercera preguntas: 
MN 53E la primera división celular”. ¿Esta cómo una célula eucarionte segrega su contenido duplicado y produce dos células 
SEEN — hijas y cómo coordina los diversos pasos de este ciclo reproductor. 


Se comienza con un repaso de los eventos que tienen lugar durante el ciclo celu- 
lar. Después, se describe el complejo sistema de proteínas reguladoras denomina- 
das sistema de control del ciclo celular, que ordgna y coordina estos fenómenos 
garantizando que se produzcan en la secuencia correcta. A continuación, se ana- 
lizan en detalle las principales etapas del ciclo celular, en las que se duplican los 
cromosomas, y después se los segrega en las dos células hijas. Al final del capí- 
tulo, se considera cómo regula un animal el tamaño y el número de células, y por 
ende, el tamaño del organismo y sus órganos: se describe cómo los animales eli- 
minan las células no deseadas mediante una forma de muerte celular programa- 
da, denominada apoptosis, y luego se analiza cómo las señales extracelulares 
controlan la supervivencia, el crecimiento y la división de las células. 


GENERALIDADES ACERCA DEL CICLO CELULAR 


La función básica del ciclo celular es duplicar en forma exacta la gran cantidad de 
DNA cromosómico y, después distribuir las copias en células hijas genéticamente 
idénticas. La duración del ciclo celular varía mucho en los distintos tipos celula- 
res. Una levadura unicelular se puede dividir cada dos horas, más o menos, €n 
condiciones ideales, mientras que una célula hepática de mamífero se divide, 
en promedio, menos de una vez por año (cuadro 18-1). Se considerará sucinta- 
mente la secuencia de fenómenos que tienen lugar eri una célula de mamífero que 
presenta división rápida (proliferación). Después, se presenta el sistema de con- 
trol del ciclo celular que asegura que los diversos procesos del ciclo se produzcan 
en la secuencia y en el momento correcto. 


El ciclo celular de las células eucariontes se divide en cuatro 
fases 


Cuando se examina la célula con un microscopio, los dos acontecimientos más 
notables del ciclo son la división nuclear, proceso denominado mitosis, y la divi- 


CUADRO 18-1. DURACIÓN DEL CICLO CELULAR EN ALGUNOS EUCARIONTES 


TIPO CELULAR DURACIÓN DEL CICLO CELULAR 


Células de embrión de rana en una fase evolutiva temprana 30 minutos 


Células de levadura - 1,5-3 horas 

Células del epitelio intestinal de mamíferos -12 horas * 

Fibroblastos de mamíferos en cultivo 20 horas : 
“Células hepáticas humanas : - =11 año 


sión de la célula en dos, proceso denominado citocinesís. En conjunto, estos dos 


procesos constituyen la fase M del ciclo celular. En una célula de mamífero típica, 
toda la fase M dura alrededor de una hora, lo que representa sólo una pequeña 
fracción del tiempo total del ciclo celular. 


El período entre una fase M y la siguiente se denomina interfase. En el examen 
microscópico, se obtiene la falsa impresión de que es un intervalo tranquilo en el 
que la célula sólo aumenta de tamaño. Sin embargo, la interfase es un período 
muy activo que comprende las tre: fases restantes del ciclo celular. Durante la fas: 
S (S = síntesis), la célula replica su DNA nuclear, un prerrequisito esencial para la 
división celular. La fase S es precedida y seguida, respectivamente, de dos fases 
en las que la célula continúa su crecimiento. La fase G, (G = gap [intervalo]) es 
el tiempo que media entre el final de la fase M y el comienzo de la fase S, La fase 
G»*es el período entre el final de la fase S y el cómienzo de la fase M (Fig. 18-2). 
Durante estas fases de intervalos, la célula controla los ambientes intracelular y 
extracelular asegutándose que las condiciones sean adecuadas y de que se haya»: 
completado los preparativos antes de encarar las complejas tareas de la fase S y 
la mitosis. En determinados puntos de G, y G», la célula decide si pasa a la fase 
siguiente o hace una pausa que le permita tener más tiempo para prepararse. 


Durante toda la interfase, continúa la transcripción de genes, la síntesis de proteí- 
nas y el crecimiento de la masa celular. En conjunto, las fases G, y G, permiten 
ganar tiempo para que la célula crezca y duplique los orgánulos citoplasmáticos; 
si la interfase durara sólo lo necesario para la replicación del DNA, la célula no 
tendría tiempo de duplicar su masa antes de dividirse y, en consecuencia, dismi- 
nuiría de tamaño con cada división. De hecho, esto es lo que sucede en ciertas cir- 
cunstancias especiales. Por ejemplo, en algunos embriones animales, las primeras 
divisiones celulares después de la fecundación permiten que se divida un cigoto 
gigante en numerosas células más pequeñas con la mayor rapidez posible. En 
estos ciclos celulares embrionarios, las fases G, y G» están acortadas de manera 
sustancial y las células no aumentan de tamaño antes de dividirse. 


Tras la replicación del DNA en la fase S, las dos copias de cada cromosoma per- 
manecen estrechamente unidas entre sí. El primer signo visible de que una célu- 
la está a punto de ingresar en la fase M es la condensación progresiva de sus cro- 
mosomas. A medida que procede la condensación, los cromosomas replicados se 


FASE M 


í 

mitosis 
A , 

: ala citocinesis 

> - (división 

. citoplasmática)_.- 


INTERFASE 


FASE S 
(replicación del DNA) 
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Figura 18-2. El ciclo celular se divide en 
cuatro fases. Las células crecen continua- 
mente durante la interfase, que comprende 
tres fases: G,, S y G>. La replicación del DNA 
se limita a la fase S. G, es el intervalo entre la 
fase M y la fase S, y Ga es el intervalo entre la 
fase S y la fase M. Durante la fase M, se divi- 
de primero el núcleo y, luego, el citoplasma. 


sb 
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PREGUNTA 18-2 

Una población de células en prolifera- 
ción se tiñe con un colorante que se 
torna fluorescente cuando se une al 
DNA, de modo que la magnitud de la 
fluorescencia es directamente propor- 
cional a la cantidad de DNA de cada. 
célula. Para medir la cantidad de DNA 
de cada célula, se hacen pasar las célu- 
las a través de un citómetro de flujo, 
un instrumento que mide el grado de 
fluorescencia de cada célula. En el grá- 
fico de esta figura, se representa la 
cantidad de células con'un determina- 
do contenido de DNA. * 


Indique en el gráfico dónde esperaría 
encontrar células que estén en las 
siguientes etapas del ciclo celular: GS; 
G2 y mitosis. ¿Cuál es. la fase más larga 
del ciclo celular en esta población'de 
células? 


visualizan primero con el microscopio óptico como hebras largas, que Se toma 
gradualmente más cortas y gruesas. Esta condensación reduce la probabilidad go 
que los cromosomas se entrelacen, lo que facilita su segregación en las dos célu. 
las hijas durante la mitosis. 


Un sistema de control del ciclo celular desencadena 
los principales procesos del ciclo celular 


En la replicación de todo el DNA y orgánulos de las células eucariontes, y la diy;. 
sión en forma ordenada, participa una compleja red de proteínas reguladoras 
conocidas como sistema de control del ciclo celular. Este sistema garantiza que 
los acontecimientos del ciclo celular replicación del DNA, mitosis, etc.- tengan 
lugar en una secuencia establecida y que cada proceso se haya completado antes 
de que comience el siguiente. El propio sistema de control es regulado en deter. 
minados puntos críticos del ciclo mediante retroalimentación del proceso que se 
está llevando a cabo. Sin este tipo de retroalimentación, una interrupción o una 
demora en cualquiera de los procesos podría ser desastrosa. Por ejemplo, se debe 
replicar todo el DNA nuclear antes de que el núcleo empiece a dividirse, lo que sig- 
nifica que una fase S completa debe preceder a la fase M. Si la síntesis de DNA se 
enlentece o se atasca, también se deben demorar la mitosis y la división celular. 
De modo similar, si hay daño del DNA, el ciclo se debe detener en G 11 S O G», de 
manera que la célula pueda reparar el daño, antes de que se inicie o se complete 
la replicación del DNA o antes de que la célula ingrese en la fase M. El sistema de 
control del ciclo celular logra todo esto mediante frenos moleculares que pueden 
detener el ciclo en diversos puntos de control. Así, el sistema de control no des- 
encadena el siguiente paso, a menos que la célula esté correctamente preparada. 


La figura 18-3 ilustra tres puntos de control de la progresión del ciclo celular. Un 
punto de control actúa en G; y permite que la célula corrobore que el medio es 
favorable para su proliferación antes de dedicarse a la fase S. En los animales, la 
proliferación celular requiere nutrientes y moléculas de señalización específicas 
del medio extracelular; si las condiciones extracelulares son desfavorables, las 
células pueden retardar el progreso a través de G; e, incluso, pueden ingresar en 
un estado de reposo especializado denominado Go (G cero). Muchas células, como 
las células nerviosas y las células de músculo esquelético, permanecen en Go 
durante toda la vida del organismo. Otro punto de control opera en G, y garanti- 
za que las células no ingresen en la fase de mitosis hasta que no se haya repara- 
do el DNA dañado y se haya completado la replicación del DNA. Un tercer punto 
de control actúa durante la mitosis y garantiza que los cromosomas replicados 
estén unidos apropiadamente a la maquinaria citoesquelética, denominada huso 
mitótico, antes de que éste separe los cromosomas y los distribuya en las dos 
células hijas. 


El punto de control de G, tiene especial importancia como punto del ciclo celular 
donde el sistema de control puede ser regulado por señales de otras células. En 
un animal pluricelular, el sistema de control responde mucho a señales de otras 
células que estimulan la división celular cuando se necesitan más células y la blo- 
quean en caso contrario, Por lo tanto, el sistema de control desempeña un papel 
central en la regulación del número de células de los tejidos del organismo; si el 
sistema funciona mal y permite que la división celular sea excesiva, puede apa- 
recer cáncer. Más adelante, se considerará cómo influyen las señales extracelula- 
res en las decisiones tomadas en este punto de control. 


El sistema de control del ciclo celular es similar en todos los 
eucariontes 


Algunas características del ciclo celular, como el tiempo requerido para completar 
ciertos acontecimientos, varía mucho de un tipo celular a otro, aun dentro del 
mismo organismo. Sin embargo, la organización básica del ciclo es esencialmen- 
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“PUNTO DE CONTROL DE G2. 
¿Está replicado todo el DNA? | 


| 
A E | 
Figura 18-3. Los puntos de control del | 
ciclo celular garantizan que los procesos 
clave tengan lugar en la secuencia apro- | 
piada. Se muestra el sistema de control del | 
ciclo celular como un brazo controlador que | 
1 
1 
| 
| 
| 


SEPARAR LOS 
CROMOSOMAS DUPLICADOS 


rota en sentido horario y desencadena proce- 
sos esenciales cuando alcanza determinados 
puntos del dial externo. Estos procesos com- 
prenden la replicación del DNA en la fase S y 
la segregación de los cromosomas duplicados 
en la mitosis. La retroalimentación de los 
fenómenos intracelulares del ciclo celular, así 
como las señales del medio de la célula, 
determinan si el ciclo progresará más allá de 
ciertos puntos de control. Se destacan tres 
puntos de control: el punto de control de G; 
determina si la célula avanza a la fase S; el de 
Ga, si la célula procede a la mitosis; y el de la 
fase M, si la célula está preparada para sepa- 
rar los cromosomas duplicados y segregarlos 
en las dos nuevas células hijas. ¡ 


El 


4 


"PÚNTO DE  LEOUROIEES 0 


la misma en todas las células eucariontes, y todos los eucariontes parecen usar 
maquinaria y mecanismos de control similares para impulsar y regular los fenó- 
menosel ciclo celular. Las proteínas del sistema de control del ciclo celular apa- 
cieron por primera vez hace más de mil millones de años y se han conservado 
tan bier. durante el curso ¿e la evolución que muchas de ellas funcionan perfec- 
tament- cuando se las tra:sfiere de una célula huma::a a una levadura (Biología 
perirental, pp. 15-16). 
Dada esta similitud, los biólogos pueden estudiar el ciclo celular y su regulación ¡E 
en diversos organismos, y utilizar los hallazgos de todos ellos para ensamblar un | 
tadro unificado de la división celular en eucariontes. Muchos descubrimientos | 
sobre el ciclo celular provinieron de la investigación sistemática de mutaciones z 
aue desactivan componentes esenciales del sistema de control del ciclo celular en E 
vaduras. Estudios de células de mamífero cultivadas y de embriones animales ] 
también han sido útiles para examinar los mecanismos moleculares que rigen el: ¡E 
control de la proliferación celular en organismos pluricelulares. | 


d 


L. 


“SISTEMA DE CONTROL DEL CICLO CELULAR | 


.—£M la división celular participan dos tipos de maquinarias: una fabrica los nuevos 
componentes de la célula en crecimiento y la otra los transporta a los lugares 
"arrectos y los separa en forma adecuada cuando la célula se divide en dos. El sis- 

«ma de control del ciclo celular activa y desactiva esta maquinaria en los momen- 
tos apropiados, con lo que coordina los diversos pasos del ciclo. El centro del sis- 
*“=ma de control del ciclo celular es una serie de interruptores bioquímicos que ope- 

-4n en una secuencia definida y coordinan los principales eventos del ciclo, como 
la replicación del DNA y la segregación de los cromosomas duplicados. En esta 
“=cción, se repasan los componentes proteicos del sistema de control y se analiza 
-9mo actúan juntos desencadenando las diferentes fases del ciclo. 


| sistema de control del ciclo celular depende 
-. de proteincinasas de activación cíclica 


" sistema de control del ciclo celular gobierna la maquinaria del ciclo celular 
mediante la activación y la desactivación cíclicas de proteínas y complejos protei- 
cos clave que inician o regulan la replicación del DNA, la mitosis y la citocinesis. 

mo se analiza en el capítulo 4, la fosforilación seguida de desfosforilación es 
uno de los métodos más comunes por el que las células estimulan o inhiben la 


614 Capítulo 18 Ciclo de división celular 


ciclina 


> 
L 


cinasa dependiente 
de ciclinas (Cdk) 


Figura 18-4. La progresión a lo largo del 
ciclo celular está a cargo de proteincina- 
sas dependiente de ciclinas (Cdk). Una 
Cdk se debe uni: a una proteína reguladora, 
denominada cic!ina, antes de poder adquirir 
actividad enzimática. El complejo ciclina-Cdk 
activo fosforila proteínas clave de la célula 
que son necesarias para que se desencadenen 
determinados pasos del ciclo celular. La ciclina 
también contribuye a dirigir la Cdk hacia las 
proteínas diana que fosforila. 


Figura 18-5. La acumulación de ciclinas 
regula la actividad de las Cdk. La forma- 
ción de complejos activos ciclina-Cdk impulsa 
diversos procesos del ciclo celular, incluido el 
ingreso en la fase S o en la fase M. La figura 
muestra los cambios de concentración de cicli- 
nas y actividad de Cdk responsables de con- 
trolar el ingreso en la fase M. El aumento de 
la concentración de ciclinas ayuda a formar el 
complejo ciclina-Cdk activo que impulsa el 
ingreso en la fase M. Aunque la actividad 
enzimática del complejo ciclina-Cdk aumenta 
y disminuye durante el curso del ciclo celular, 
la concentración del componente Cdk, no (no 
mostrado). 


actividad de una proteína (véase Fig. 4-38), y el sistema de control del ciclo cely. 
lar utiliza este mecanismo de manera reiterada. Las reacciones de fosforilación que 
controlan el ciclo celular son realizadas por un conjunto específico de proteincina. 
sas, mientras que la desfosforilación depende de un grupo de proteinfosfatasas, 


Las proteincinasas que constituyen la parte central del sistema de control del ciclo 
celular se encuentran presentes durante todo el ciclo celular en las células en pro. 
liferación. Sin embargo, estas proteínas sólo son activadas en momentos oportu- 
nos del ciclo, después de lo cual vuelven a ser desactivadas con rapidez. Por lo 
tanto, la actividad de estas cinasas aumenta y disminuye en forma cíclica. Por 
ejemplo, algunas de estas proteincinasas se activan al final de la fase G, y son res- 
ponsables de promover el pasaje a la fase S; otra cinasa se activa inmediatamen- 
te antes de la fase M y es responsable de impulsar la célula a la mitosis. 


La activación y la desactivación de esas cinasas en los momentos apropiados 
dependen, en parte, de otro grupo de proteínas del sistema de control, las ciclinas, 
que no ejercen actividad enzimática por sí mismas, sino que deben unirse a las 
cinasas del ciclo celular para que éstas adquieran actividad enzimática. Por lo 
tanto, las cinasas del sistema de control del ciclo celular se conocen como protein- 
cinasas dependientes de ciclinas, o Cdk (Fig. 18-4). Las ciclinas se denominan de 
esta manera porque, a diferencia de las Cdk, sus concentraciones varían en forma 
cíclica durante el ciclo celular. Los cambios cíclicos de las concentraciones de cicli- 
nas contribuyen a la formación y activación cíclicas de complejos ciclina-Cdk; a 
su vez, la activación de estos complejos desencadena diversos procesos del ciclo 
celular, como el ingreso en la fase S o en la fase M (Fig. 18-5). En Biología expe- 
rimental, pp. 615-616, se analiza cómo se descubrieron las Cdk y las ciclinas. 


La actividad de las Cdk también es regulada por procesos 
de fosforilación y desfosforilación 


El aumento y la declinación de los niveles de ciclina desempeñan un papel impor- 
tante en la regulación de la actividad de la Cdk durante el ciclo celular, pero el cua- 
dro es más complejo. Las concentraciones de ciclina aumentan gradualmente 
durante toda la interfase, pero la actividad de los complejos ciclina-Cdk asociados 
tiende a aumentar en el momento apropiado del ciclo celular (véase Fig. 18-5). 
Por lo tanto, ¿qué desencadena la activación rápida de estos complejos? Para que 
la actividad de una ciclina-Cdk sea máxima, la Cdk debe ser fosforilada en un sitio 
por una proteincinasa específica y desfosforilada en otros por una proteinfosfata- 
sa específica (Fig. 18-9). Más adelante, se analiza cómo estas cinasas y fosfata- 
sas regulan la actividad de determinados complejos ciclina-Cdk y, de este modo, 
controlan la progresión a lo largo del ciclo celular. 


Distintos complejos ciclina-Cdk desencadenan diferentes 
pasos del ciclo celular 


Hay varios tipos de ciclina, y en la mayoría de las células eucariontes, varios tipos 
de Cdk implicados en el control del ciclo celular. Distintos complejos ciclina-Cdk 
desencadenan diferentes pasos del ciclo celular. La ciclina que actúa en G, desen- 
cadenando el ingreso en la fase M se denomina ciclina M, y el complejo activa que 


¿2 Durante muchos años, los biólogos fueron espectadores del 'tea- 
== tro de títeres” en el que participaban la síntesis de DNA, la mito- 
“sis y la citocinesis, pero no tenían ninguna idea de qué factores 
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«tontrolaban estos procesos detrás del telón. El sistema de con- 
trol del ciclo celular era meramente una “caja negra' en el inte- 


rior de la célula. Ni siquiera se sabía si existía un sistema de con- 
trol independiente o si la maquinaria responsable del ciclo celu- 


Jar de alguna manera se controlaba a sí misma. La identificación 


de las proteínas clave del sistema de control y la observación de 
que eran distintas de los componentes de la maquinaria del ciclo 
celular, es decir, las enzimas y las proteínas responsables de pro- 
cesos fundamentales como la rep!icación del DNA, la segrega- 
ción de los cron:osomas, etc. representó un gran avance. 


Los primeros componentes del sistema de control del ciclo celu- 
lar que se descubrieron fueron las ciclinas y las cinasas depen- 
dientes de ciclinas (Cdk) que impulsan las células a la fase M. Se 
los identificó en estudios de división celular realizados en cigo- 
tos de animales. 


. 


Retorno «si huevo 


Los cigotos de numerosos animales son particularmente adeci!:1- 
dos para hacer estudios bioquímicos del ciclo celular, po: su 
excepcional tamaño y su división rápida. Por ejemplo, un huevo 
de la rana Xenopus mide algo más de 1 mm de diámetro (Fig. 
18-6). Después de la fecundación, se divide con rapidez en 
numerosas células más pequeñas. Estos ciclos celulares rápidos 
consisten, principalmente, en fases S y M repetidas con fases G; 
y G, muy breves o ausentes. No hay una nueva transcripción: 
todos los mRNA, así como la mayoría de las proteínas requeri- 


=das para este estadio temprano de desarrollo embrionario ya 


están empaquetados en el interior del huevo desde su desarrollo 
como oocito en el ovario materno. En estos primeros ciclos de 
división (divisiones por escisión) no se produce crecimiente 


1 


0,5 mm 


Figura 18-6. Un huevo de Xenopus maduro es un sistema conve- 


niente para estudiar la división celular. (Cortesía de Tony Mills). 


1 DESCUBRIMIENTO DE LAS CICLINAS Y LAS CDK 


celular y todas las células del embrión se dividen en forma sin- 
crónica. 


Dada la sincronía, es posible preparar un extracto de huevos de 
rana que sea representativo de la etapa del ciclo celular en el que 
se realiza. Después, se puede investigar la actividad biológica de 
un extracto de este tipo inyectándolo a un oocito de Xenopus (el 
precursor inmaduro del huevo no fecundado) y observar con 
el microscopio sus efectos sobre el comportamiento del ciclo 
celular. El oocito de Xenopus es un sistema de prueba particular- 
mente conveniente para detectar una actividad que impulsa a las 
células a la fase *41, debido a su gran tamaño, y porque ha com- 
pletado la replic. sión del DNA y está detenido =n una etapa del 
ciclo celular meiótico (véase capítulo 19) equ: salente a la fase 
G» del un ciclo celular mitótico. 


Denos una MI 


En estos experimentos, los investigadores observaron que un 
extracto del hu: -o en fase M impulsaba instantáneamente al 
oocito a la fase 1, mientras que el citoplasm- de un huevo en 
otras fase del ciclo, no. Cuando se descubrió. se desconocían la 
identidad bioquímica y el mecanismo de acción del factor res- 
ponsable de esta actividad, que se denominó simplemente, fac- 
tor promotor de la maduración, o MPF (Fig. 18- 7). La inves- 
tigación de citoplasma obtenido en distintas etapas del ciclo 
celular reveló que la actividad del MPF oscilaba de manera sus- 
tancial durante el curso de cada ciclo celular: aumentaba con 
rapidez justo antes del comienzo de la mitosis y disminuía rápi- 
damente a cero al final de la mitosis (Fig. 18-8). Esta oscilación 
convirtió al MPF en un firme candidato a componente involucra- 
do en el control del ciclo celular. 


Cuando finalmente se purificó el MPF, se halló que contenía una 
proteincinasa requerida para su actividad. Sin embargo, la frac- 
ción cinasa del MPF no actuaba sola, sino que debía tener una 
proteína específica (que no se sabía que era la ciclina M) unida 
a ella para funcionar. La ciclina M se descubrió en un tipo dis- 
tinto de experimento en el que se utilizaron huevos de almeja. 


Pescando en almejas 


Al principio, la ciclina M se identificó como una proteína cuya 
concentración aumentaba en forma gradual durante la interfase 
y, luego, declinaba rápidamente a cero a medida que los huevos 
de almeja atravesaban la fase M (véase Fig. 18-5). Esto se repe- 
tía durante cada ciclo celular. Sin embargo, su participación en el 
control del ciclo celular inicialmente era oscura. El avance se 
produjo al descubrir que la ciclina era un componente del MPF, 
y que su presencia era necesaria para su actividad. Así, el 
MPF, denominado ahora Cdk de M, es un complejo proteico for- 
mado por dos subunidades: una reguladora, la ciclina M, y una 
catalítica, la Cdk mitótica. Una vez identificados los componen- 
tes de la Cdk de M, se aislaron otros tipos de ciclinas y Cdk cuyas 
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Figura 18-7. La actividad del MPF se descubrió mediante la inyección de citoplasma de huevo de Xenopus a oocitos de Xenopus. sil 
(A) Se inyecta en un oocito de Xenopus citoplasma obtenido de un huevo de Xenopus en fase M. El extracto celular impulsa al oocito a la fase 
M de la primera división meiótica, lo que determina que el núcleo de gran tamaño se fragmente y se forme un huso. (B) Cuando se toma cito. 


plasma de un huevo en :nterfase del ciclo celular, no se induce el ingreso del vocito en la fase M. Por lo tanto, el extracto de (A) debe contene, Ñ 


alguna actividad =un facor promotor de la maduración (MPF)- que desencad=na el ingreso en la fase M. 


concentraciones y actividades aumentan y declinan, respectiva- 
mente, en otras etapas del ciclo celular. 


Todo queda en familia 


Mientras los bioquímicos identificaban las proteínas que regulan 
el ciclo celular de los embriones de rana y de almeja, los gene- 
tistas especializados en levaduras adoptaron un enfoque diferen- 
te para investigar el sistema de control del ciclo celular. Mediante 
el estudio de mutantes que quedaban detenidos o se comporta- 
ban anormalmente en determinados puntos del ciclo celular, 
estos investigadores lograron identificar numerosos genes res- 
ponsables de su control. Algunos de estos genes resultaron codi- 
ficar ciclinas o proteínas Cdk que eran inequívocamente simila- 
res —tanto en las secuencias de“aminoácidos, como en la fun- 


ción- a sus homólogas de ranas y almejas. Poco tiempo después 
se identificaron genes similares en las células humanas. 


Muchos de los gene: responsables del control del :iclo celular 


humana del gen podría funcionar perfectamente vien en una 
célula de levadura. Por ejemplo, una levadura «on una copía 
defectuosa del gen que codifica su única Cdk no puede dividirse 
sin embargo, si se introduce artificialmente una copia del gen 
humano apropiado en la célila defectuosa, la levadura mutante 
se divide con normalidad. Sin duda, esta clara evidencia de 
parentesco entre los seres humanos y las levaduras hubiese sor- 


y. 


A 


E 


prendido aun a Darwin. Pese a mil millones de años de evolu- | 


ción divergente, todas las células eucariontes -ya sean de leva 
duras, animales o vegetales- utilizan esencialmente las mismas 
moléculas que controlan los acontecimientos de su ciclo celular. 


Figura 18-8. La actividad del MPF fluctúa durante el ciclo celular en los embriones de Xenopus. La actividad analizada mediante la 
prueba ilustrada en la figura 18-7 aumenta con rapidez inmediatamente antes del comienzo de la mitosis y declina rápidamente a cero al final 


de la mitosis. 
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Figura 18-9. Para que una Cdk sea activa, debe estar fosforilada en un sitio y desfosforilada en otros dos. 
Cuando se forma inicialmente, el complejo ciclina-Cdk no está fosforilado y es inactivo. Después, la Cdk es fosforilada en 
un sitio, lo que es necesario para su actividad y en otros dos sitios (anulación) que inhiben su actividad. Este complejo fos- 
forilado sigue siendo inactivo hasta que, por último, es activado por una fosfatasa que elimina los dos grupos fosfato inhi- 
bitorios. Por razones de simplicidad, aquí sólo se muestra un grupo fosfato inhibitorio. 


fosfatasa 
activadora 


(5 


se unen a una proteín:. Cdk diferente en un estadio tardío de G, formando Cdk de 
S y dk de Gy/S, respectivamente, y desencadenan la fase S. Otras ciclinas, cono- 
- cidas como ciclinas G1, actúan en un momento más temprano de la fase G, y se 
unen a otras proteínas Cdk formando Cdk de G,, que ayudan a impulsar el pasa- 
1 je de la célula de la fase G, a la fase S. Más adelante, se verá que la formación de 
? estás Cdk de G, en las células animales suele depender de moléculas de señaliza- 
ción extracelular que estimulan la división celular. En el cuadro 18-2 se enume- 

ran los nombres dé ceda ciclina y su Cdk. - 


Y forma con su Cdk, Cdk de M. Distintas ciclinas, llamadas ciclinas S y ciclinas G1/5, 


d 


Como se comentó antes, las diferentes Cdk también deben ser fosforiladas y des- 
fosforiladas para actuar (véase Fig. 18-9). A su vez, cada uno de estos comple- 
jos ciclina-Cdk activados fosforila un grupo distinto de proteínas diana de la célu- 
la. En consecuencia, cada tipo de complejo desencadena un paso de transición 
diferente del ciclo celular. Por ejemplo, Cdk de M fosforila proteínas clave que pro- 
mueven la condensación de los cromosomas, la ruptura de la envoltura nuclear y 
la reorganización de los microtúbulos del citoesqueleto lo que forma el huso mitó- 
tico. Estos fenómenos predicen el ingreso en la mitosis, como se analiza más ade- 
lante. 


10 


El sistema de control del ciclo celular también depende 
de proteólisis cíclica 


La concentración de cada tipo de ciclina aumenta de manera gradual, pero des- 
pués cae bruscamente en un momento específico del ciclo celular (véase Fig. 
18-10). Este descenso brusco se debe a la degradación de la proteína ciclina. 
Complejos enzimáticos específicos añaden cadenas de ubicuitina a la ciclina apro- 
piada, que después es dirigida hacia el proteasoma donde se destruye (Fig. 
18-11). Esta rápida eliminación de la ciclina restablece el estado inactivo de la Cdk. 


CUADRO 18-2 PRINCIPALES CICLINAS Y CDK DE LOS VERTEBRADOS 


COMPLEJO CICLINA-CDK CICLINA > CDK ASOCIADA - 
Cade as iia Da =.Coka, Cdk6 222 > 

Cak de Gy/S : Ciclina E E 1d 

Cdk des => Ciclina A Cdk2 

Cdk de M z Ciclina B RS cares 


*Hay tres ciclinas D en los mamiferos (ciclinas D1, D2 y 03)... 
**La denominación original de Cdk1 fue Cdk2 en los vertebrados. 
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Figura 18-10. Diferentes Cdk se asocian 
con diferentes ciclinas distintas que 
desencadenan los distintos acontecimien- 
tos del ciclo celular. Para simplificar, 

solo se ilustran dos tipos de complejos 
ciclina-Cdk, uno que desencadena la fase S 

y otro que desencadena la fase M. En ambos 
casos, la activación de la Cdk requiere 
fosforilación y desfosforilación, así como la 
unión a una ciclina. 


Figura 18-11. La actividad de las Cdk está 
regulada por la degradación de la ciclina. 
La ubicuitinación de una ciclina marca a la 
proteína que será destruida en los proteaso- 
mas (véase capítulo 7). La pérdida de ciclina 
torna inactiva a su Cdk asociada. 
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Si bien la activación de las Cdk desencadena algunas de las transiciones de un¿' 


etapa del ciclo celular a la siguiente, su desactivación desencadena otras. Por 
ejemplo, la desactivación de Cdk de M -inducida por la destrucción de la ciclina 
M- induce los fenómenos moleculares que hacen salir a la célula de la mitosis, 


* 


Las proteínas que inhiben las Cdk pueden detener el ciclo 
celular en puntos de control específicos 


Se ha visto que el sistema de control del ciclo celular desencadena los fenómenos 
del ciclo en un orden determinado. Por ejemplo, sólo inicia la mitosis después di 
la replicación de todo el DNA, y sólo permite la bipartición celular después de com- 
pletada la mitosi... Si uno de los pasos se retrasa, el sistema de control demora la 
activación del paso siguiente de modo que se mantiene la secuencia normal. Este 
capacidad autorreguladora garantiza que, por ejemplo, si la síntesis de DNA se 
demora por algún motivo durante la fase S, la célula no progrese a la fase M con 
una replicación parcial del DNA. Como se mencionó antes, el sistema de contro 


cumple esta función, en gran medida, mediante la acción de frenos moleculares 


capaces de detener el ciclo celular en puntos de tontrol específicos, lo que permi- 
te que la célula revise su estado interno y su medio antes de progresar a lo largí 
del ciclo (véase Fig. 18-3). 


Algunos de estos frenos moleculares responsables dependen de proteínas inhibi-- 
doras de las Cdk que bloquean el ensamblaje o la actividad de uno o más comple-.. 


jos ciclina-Cdk. Por ejemplo, ciertas proteínas inhibidoras de las Cdk ayudan a 
mantener las Cdk en estado inactivo durante la fase G, del ciclo, lo que demora la 
progresión a la fase S. La pausa en este punto de control le da más tiempo á 
la célula para que crezca o le permite aguardar a que las condiciones extracelula- 


res sean favorables para la división. Como regla general, las células de mamíferos - 
sólo se multiplicarán si son estimuladas a hacerlo por señales extracelulares,. 


denominadas mitógenos, producidas por otras células. En ausencia de estas seña- 


les, el ciclo celular se detiene en un punto de control de G, (véase Fig. 18-3); y - 
si la deprivación persiste el tiempo suficiente, la célula abandonará el ciclo celula... 


e ingresará en un estado no proliferativo Go, en el que puede permanecer duran- 
te:días, semanas o, incluso, durante toda la vida del organismo (Fig. 18-12). 


ciclina 


Cdk 
activa 


DESTRUCCIÓN 
DE CICLINA 
—— 


UBICUITINACIÓN 
DE CICLINA 
—_—_— 


Y) 


a A 
ciclina-Cdk activo ] 


pá 


La mayor parte de la diversidad en las velocidades de división celular del organis- 
mo adulto reside en la variación del tiempo que las células pasan en Gy o en G;. 
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Figura 18-12. El punto de control de G1 plantea a la célula una 
encrucijada. La célula puede dedicarse a completar otro ciclo celular, 
hacer una pausa transitoria hasta que las condiciones sean las apropiadas 
o abandonar por completo el ciclo celular e ingresar en Gp. En algunos 
casos, las células en Go pueden reingresar en el ciclo celular cuando mejo- 
ran las condiciones, pero muchos tipos celulares abandonan definitiva- 
mente el ciclo celular cuando se diferencian y siguen en Gp durante toda 
la vida del animal. 


¿Proceder a la fase $? 
¿Pausa? . 
A ¿Retirarse a Gp? 


Algunos tipos celulares, como las células hepáticas, se suelen dividir sólo una vez 
por año o cada dos años, mientras que ciertas células epiteliales del intestino se 
dividen más de dos veces por día lo que renueva continuamente el revestimiento 
intestinal. Muchas de nuestras células ocupan una posición intermedia: se pueden 
dividir si surge la necesidad pero, en general lo hacen de manera poco frecuente. 
El escape del punto de control de G; o de G, exige la acumulación de ciclinas G;, 
y los mitógenos actúan estimulando esta acumulación. 


Una vez suprado el punto de control de *,, una célula suele cumplir con rapidez 
todo el resto del ciclo celular, por lo gener:.; en 12-24 horas, en los mamíferos. Por 
lo tanto, el punto de control de G, se denomina a veces start (comienzo), porque 
atravesarlo representa un compromiso para completar un ciclo de división com- 
pleto, aunque stop (parar) podría ser una mejor denominación (véase Fig. 18- 
19). La figura 18-13 resume algunos de los principales puntos de control del ciclo 


celular. 
La decisión :nás radical que puede toma: 21 sistema de cor“rol del ciclo celular es 
que la célula abandone en forma permi" =nte el ciclo celular. Esto es diferente del e 


retiro transitorio del ciclo celular hasta «..e aparezcan condiciones más favorables, 
y tiene una importancia especial en lo” organismos pluricelulares. Por ejemplo, en 
el cuerpo humano, las células nerviosas y las células de músculo esquelético dejan 
de dividirse en forma permanente cuando se diferencian. Ingresan en un estado 
Go irreversible, en el que el sistema de control del ciclo celular está, en gran medi- 
da, desmantelado: desaparecen muchas de las Cdk y las ciclinas, y los complejos 
ciclina-Cdk aún presentes son inhibidos por proteínas inhibidoras de las Cdk. 


A continuación, se considera la fase S, en la que las células replican su DNA y 
comienzan a preparar sus cromosomas que se segregarán. 


FASE S 


Antes de que una célula se divida debe duplicar su DNA. Como se analiza en el 
capítulo 6, esta replicación debe ser muy exacta para minimizar el riesgo de muta- 
ciones en la siguiente generación de células. Es igual de importante que cada 
nucleótido del genoma se copie una vez -y sólo una vez- lo cual evita los efectos 
lesivos de la amplificación génica. En esta sección, se consideran los mecanismos 
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- te replicado replicado al huso mitótico 


Figura 18-13. El sistema de control del ciclo celular puede detener el ciclo en distintos puntos de control. Las “T” rojas representan 
puntos del ciclo donde el sistema de control puede aplicar frenos moleculares (p. ej., proteínas inhibidoras de las Cdk) y detener la progresión 
en respuesta al daño del DNA, procesos intracelulares que no se han completado o un medio extracelular desfavorable. El punto de control 
indicado en la fase M garantiza que todos los cromosomas estén unidos en forma apropiada al huso mitótico antes de que se separen los cro- 
mosomas duplicados. . 


PREGUNTA 18-3 


¿Por qué supone que las células han 
desarrollado un estado Go, especial con 
el cual salen del ciclo celular en lugar 
de detenerse simplemente en un esta- 
do G;, en un punto de control de G1? 


Figura 18-14. La Cdk de S desencadena 
la replicación del DNA y garantiza que 
se inicie sólo una vez por ciclo celular. 
Los ORC permanecen asociados con los orí- 
genes de replicación durante todo el ciclo 
celular. A principios de G,, la proteína regu- 
ladora Cdc6 se asocia con el ORC. 
Ayudadas por Cdc6, otras proteínas se unen 
al DNA adyacente, lo que determina la for- 
mación de un complejo de prerreplicación, 
que incluye las proteínas y el DNA al que 
están unidas. Después, Cdk de S desencade- 
na la descarga del origen al inducir el 
ensamblaje de los complejos proteicos que 
inician la síntesis de DNA (véase capítulo 6). 
Asimismo, Cdk de $ ayuda a bloquear una 
nueva replicación ayudando a fosforilar a 
Cdc6, lo que la disocia del origen y se 
degrada. 
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refinados por los que el sistema de control del ciclo celular inicia el proceso de 
replicación y, al mismo tiempo, impide que la replicación se produzca más de un 
vez por ciclo celular. 


La Cdk de S inicia la replicación del DNA y contribuye 
a bloquear un nuevo proceso de replicación 
Como se comenta en el capítulo 6, la replicación del DNA comienza en los oríge. 


nes de replicación, secuencias de nucleótidos dispersas a lo largo de cada crom, 
soma. Estas secuencias reclutan proteínas específicas que controlan el proceso de 


- replicación del DNA. Un complejo multiproteico, denominado complejo de recono- 


cimiento de origen (ORC), permanece unido a los orígenes de replicación duran 
todo el ciclo celular y actúa como una suerte de pista de aterrizaje para otras pro- 
teínas reguladoras que se unen antes del comienzo de la fase S. 


Una de estas proteínas reguladoras, denominada Cdcó, está presente en baje. 
niveles durante la mayor parte del ciclo celular, pero su concentración aumenta 
transitoriamente en los primeros momentos de G;. Cuando Cdcó se une a los OR” 
«en G,, promueve la unión de otras proteínas y forma un complejo prerreplicació,.. 
Una vez ensamblado este complejo, el origen de replicación se encuentra listo para 
“disparar”. Después, la activación de Cdk de S a fines de G, “aprieta el gatillo”, '- 
que inicia la replicación del DNA. 


Como muestra la figura 18-14, Cdk de S no sólo desencadena la activación del 
origen de replicación, sino que además ayuda a evitar la re-replicación del DN” 
Cdk de S contribuye a la “osforilación de Cdc6, lo que determina que ésta y Otras 
proteínas del complejo pr=rreplicación se disocien del ORC después de que un ori- 
gen s:: ha activado. Este desensamblaje impide que !a replicación se produzca ” 
nuevo en el mismo origen. Además de promover la disociación, la fosforilación: 
inducida por Cdk de S (y por Cdk de M, que se activa al comienzo de la fase M) 
es una marca que permite su degradación, lo que asegura que no se reinicie * 
replicación del DNA en una fase más avanzada del mismo ciclo celular. 


Las cohesinas ayudan a mantener juntas las cromátidas 
hermanas de cada cromosoma replicado 


Después de que los cromosomas se duplicaron en la fase S, las dos copias de ca 
cromosoma replicado permanecen unidas estrechamente como cromátidas herma- 
nas. Éstas se mantienen unidas por complejos proteicos denominados cohesinas, 
que se ensamblan a lo largo de toda la extensión de cada cromática hermanz 
medida que se replica el DNA en la fase S. Las cohesinas forman anillos proteicos 
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ES que rodean a ambas cromátidas hermanas y las mantienen juntas (Fig. 18-15). 
= Fsta cohesión entre cromátidas hermanas es crucial para la correcta segregación 
"> delos cromosomas, y se rompe por completo sólo al final de la mitosis permitien- 
do que las cromátidas hermanas sean separadas por el huso mitótico. Los defec- 

tos de cohesión de las cromátidas hermanas -en levaduras mutantes, por ejem- 
WE plo- inducen errores importantes en la segregación de los cromosomas. 


Los puntos de control de daño del DNA ayudan a prevenir 
la replicación de DNA dañado 


El sistema de control del ciclo celular tiene varios mecanismos distintos que detie- 
nen el progreso del ciclo celular si el DNA está dañado. Los puntos de control de 
daño del DNA de las fases G, y S impiden que la célula comience o complete la 
fase S y replique el DNA dañado. Otro punto de control actúa en G, impidiendo 
que la célula ingrese en la fase M con DNA dañado o incompletamente replicado 
(véase Fig. 18-13). 
El mecanismo del punto de control de G, se conoce especialmente bien. El daño 
del DNA causa un aumen: de la concentración y la actividad de una proteína 
denominada p53, que es un regulador que activa la transcripción de un gen que 
| codifica una proteína inhibidora de las Cdk, conocida como p21. La proteína p21 
se une a Cdk de G,/S y a Cdk de S, y les impide impulsar la célula a la fase S (Fig. 
| 18-16). La detención del ciclo celular en G, da tiempo a la célula a reparar el DNA 


dañado antes de replicarlo. Si el daño del DNA es demasiado grave para ser repa- 
rado, p53 puede inducir a la célula a la autodestrucción por apoptosis. Si no hay 
p53 o ésta es defectuosa, l:1 replicación no.rc iringida de DNA dañado ind1ce una 
alta tasa de mutación y l. producción de céiulas que tienden a transformarse en 
cancerosas. De hecho, s detectan mutaciones del gen p33 en alrededor de la 

A mitad de los cánceres himanos. 
> Una vez iniciada la replicación del DNA actúa otro tipo de mecanismo de punto 
de control que impide que la célula ingrese en la fase M con DNA dañado o incom- 
l pletamente replicado. Como vimos en la figura 18-9, la fosforilación en determi- 
== nados sitios inhibe la actividad de los complejos ciclina-Cdk. Para que la célula 
4  Progrese a la mitosis se debe activar la Cdk de M por eliminación de estos fosfa- 
] tos inhibitorios por una proteinfosfatasa específica. Cuando el DNA está dañado 
(o incompletamente replicado), la proteinfosfatasa activadora está, ella misma, 
-,  inhibida, de manera que no se eliminan los fosfatos inhibitorios de la Cdk de M. 
ES “En consecuencia, ésta permanece inactiva, y no se puede iniciar la fase M hasta 
que la replicación del DNA sea completa y se haya reparado cualquier daño del 

DNA. 


E Una vez que la célula ha superado estos puntos de control y ha replicado con 

éxito su DNA en la fase S y avanzado a Ga, está preparada para ingresar en el 

4 fase M, en la que divide su núcleo (proceso de mitosis) y, después su citoplasma 

] proceso de citocinesis- (véase Fig. 18-2). En las tres secciones siguientes, se 

: considera la fase M. Primero, se presenta una breve revisión de la fase M en su 

conjunto y, después, se analizan en detalle los procesos que tienen lugar durante 
q la mitosis y la citocinesis. Las células animales serán el foco principal. 


y FASEM 


Aunque la fase M (mitosis más citocinesis) se produce en un período relativamen- 
te breve -alrededor de una hora en una célula de mamífero que se divide una vez 
por día o, incluso, una vez por año- es, por lejos, la fase más notable del ciclo 
celular. Durante este corto período, la célula reconoce casi todos sus componentes 
y los distribuye por igual en las dos células hijas. En efecto, las primeras fases del 
ciclo celular preparan la escena para la mitosis. 


El problema central de una célula en fase M es segregar con exactitud sus cromo- 
somas, que fueron replicados en la fase S precedente, de manera que cada célula 
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Figura 18-15, Las cohesinas unen dos cro- 
mátidas hermanas adyacentes en cada 
cromosoma replicado. Forman grandes ani- 
llos proteicos que rodean a las cromátidas 
hermar: -s, lo que impide que se separen 
hasta que los anillos se rompen en etap+; tar- 
días de la mitosis. 


PREGUNTA 18-4 


¿Qué consecuencias podría tener la 


replicación del DNA dañado antes de su 
reparación? le 
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Figura 18-16. El daño del DNA 
puede detener el ciclo celular en un 
punto de control de G,. Cuando el 
DNA está dañado, proteincinasas espe- 
cíficas responden activando la proteína 
p53 e interrumpiendo su degradación 
normal rápida. Entónces, se acumula 
proteína p53 y se une al DNA (Película 
18.1). Ahí, estimula la transcripción del 
gen que codifica la proteína inhibidora 
de Cak, p21. La proteína p21 se une a 
Cdk de G1/S y a Cak de S, y las desac- 
tiva, de manera que el ciclo celular se 
detiene en G;. ¡ 


PEE: TOO DEL GEN p21 
Tera a 


los rayos X causan daño en el DNA 


ACTIVACIÓN DE PROTEINCINASAS 
QUE FOSFORILAN p53, 
QUE LA ESTABILIZA Y LA ACTIVA 


p53 ACTIVA SE UNE LA 
REGIÓN REGULADORA 


LOS PROTEASON. 5 


+ 


TRANSCRIPCIÓN | 
MRNA de p21 
TRADUCCIÓN y 


vd 
o 
g 


p21 (proteína 
inhibidora de Cdk) 


Cdk de Gy/S Cdk de G,/S y Cdk de S 
y Cdk de S forman complejo con p21 


hija reciba una copia idéntica del genoma. Con variaciones menores, todos los 
eucariontes resuelven este problema de una manera similar: ensamblan dos 
maquinarias citoesqueléticas especializadas, una que separa los cromosomas 
replicados (durante la mitosis), y la otra que divide el citoplasma en dos mitades 
(citocinesis). El análisis de la fase M comienza con una introducción acerca de 
cómo se considera que la célula inicia los procesos de esta fase. Después, se ana- 
lizarán por separado la mitosis y la citocinesis. 


La Cdk de M impulsa el ingreso en la fase M y la mitosis 


Una»de las características más notorias del control del ciclo celular es que un solo 
complejo proteico, Cdk de M, desencadena todos los distintos y complejos reorde- 
namientos que tienen lugar en las primeras etapas de la mitosis. La Cdk de M 
desencadena la condensación de los cromosomas replicados en estructuras com- 
pactas, similares a bastones, lo que los prepara para la segregación, y también 
induce el ensamblaje del huso mitótico, que separará a los cromosomas conden- 
sados y los segregará en las dos células hijas. 


Como se comentó antes, la activación de Cdk de M comienza con la acumulación 
de ciclina M (véase Fig. 18-10). La síntesis de ciclina M comienza inmediatamen- 
te después de la fase S; después, su concentración aumenta de manera gradual y 
ayuda a fijar el comienzo de la fase M. El aumento de la proteína ciclina M indu- 
ce una acumulación correspondiente de complejos Cdk de M. Pero esos comple- 


y AA E AE 


Cák de M Cdk de M hero Cdk de M 
inactivo cinasa inhibitoria inactivo EA activo 
(Wee1) (Cdc25) : 


fosfato 
_inhibitorio P 


ciclina M 


a 


fosfato 


Cdk mitótico activador 


cinasa 
activadora (Cak) 


Figura 18-17. Para que una Cdk de M sea activa, debe estar fosforilada en un sitio y desfosforilada en otros. El 
complejo ciclina-Cdk de M es enzimáticamente inactivo cuando recién se forma. Después, la Cdk es fosforilad« en un sitio, 
| lo que es necesario para su actividad, por una enzima denominada cinasa activadora de Cdk, Cak (Película 18.2). También 

es fosforilada en otros dos sitios de anulación, que inhiben su actividad (por una enzima llamada Wee 1); por simplicidad, 
sólo se muestra un grupo fosfato inhibitorio. Todavía no se ha esclarecido cómo se controla la cronología de este complejo 


proceso de activación. 


jos, cuando se forman por primera vez, son inactivos. La sbita activación «1. la 

] . reserva de Cdk de M al final de G, es desencadenada por la activación de una pro- 
teinfosfatasa (Cdc25) que elimina los fosfatos inhibitorios que mantienen frenada 
a Cdk de M (Fig. 18-17). 


| Una vez activado, cada complejo Cdk puede activar, indirectamente, más Cdk de 

M al fosforilar y activar más Cdc35, como se ilustra en la figura 18-18. Además, 

y la Cdk de M activada tambi: a inhibe la cinasa inhibitoria Wee1 (véase Fig. 

| 18-17), lo que promueve aur, más la activación de Cdk': M. La consecucncia 

general es que, una vez iniciada la activación de Cdk de M, hay un aumento 

explosivo de la actividad de Cdk de M que impulsa la célula bruscamente de la 
fase G, a la fase M. 


| Las condensinas ayudan a configurar los cromosomas 
duplicados para la separación 


] Chando la célula está por ingresar en la fase M, los cromosomas replicados se con- 

1 densa y se vuelven visibles como estructuras filiformes. Complejos proteicos 

denominados condensinas ayudan a llevar a cabo esta condensación cromosómi- 

ES ca. La Cdk de M que inicia el ingreso en la fase M desencadena el ensamblaje de 

E complejos de condensina en el DNA al fosforilar algunas de las subunidades 

de condensina. La condensación vuelve más compactos los cromosomas mitóti- 

A cos y los reduce a pequeños paquetes físicos que pueden ser segregados con más 
4 facilidad dentro de los límites superpoblados de la célula en división. 


Desde el punto de vista estructural, las condensinas están relacionadas con las 
cohesinas, las proteínas que mantienen unidas a las cromátidas hermanas (véase 
Fig. 18-15). Tanto las cohesinas como las condensinas forman estructuras anu- 
lares y, en conjunto, los dos tipos de anillo proteico ayudan a configurar los cro- 
EM mosomas replicados que se separarán en la mitosis. Lás cohesinas se ensamblan 
enel DNA a medida que éste se replica durante la fase S y mantienen unidas dos 
moléculas paralelas de DNA: las cromátidas hermanas idénticas. En cambio, las 
1 condensinas se ensamblan en cada cromátida individual al comienzo de la fase M 
y enrollan el DNA ayudando a que se condense cada cromátida (Fig. 18-19). 


El citoesqueleto conduce la mitosis y la citocinesis 


Después de la condensación de los cromosomas replicados, se forman secuencial- 


procesos mecánicos que se producen en la fase M. El huso mitótico conduce la 
división nuclear (mitosis) y en las células animales y en muchos eucariontes 
unicelulares, el anillo contráctil provoca la división citoplasmática (citocinesis) 


mente dos maquinarias citoesqueléticas complejas que llevan a cabo los dos 


fosfatasa O 
inactiva 


RETROALIMENTACIÓN 
POSITIVA 


fosfatasa 
* Cdc25 
activa 


fosfato 
inhibitorio 


Cdk de M Cdk de M 
Inactivo activo 


Figura 18-18. La Cdk de M activada activa 
indirectamente más Cdk de M, lo que crea 
un circuito de retroalimentación positiva. 
Una vez activada, la Cdk de M fosforila, y por 
ende activa, más fosfatasa activadora de Cdk 
(Cdc25). Ahora, la fosfatasa puede activar 
más Cdk de M eliminando los grupos fosfato 
inhibitorios de la subunidad Cak. 
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Figura 18-19. Las condensinas ayudan a 
enrollar a:las cromátidas mitóticas en 
estructuras más pequeñas y más compac- 
tas que pueden ser segregadas con 
mayor facilidad durante la mitosis. 

(A) Modelo de la manera en que las proteí- 
nas condensinas podrían compactar una cro- 
mátida aislada enrollando largos bucles de 
DNA. (B) Microfotografía electrónica de barri- 
do de un cromosoma mitótico humano con- 
densado, que consiste en dos cromátidas 
hermanas unidas a lo largo de toda su exten- 
sión. La región constreñida (flecha) es el cen- 
trómero, donde cada cremátida se unirá al * 
huso mitótico, que sep+:a a las cromátidas 
hermanas al final de la mitosis. (B, cortesía 
de Terry D. Allen). 


Figura 18-20. Dos estructuras transitorias 
del citoesqueleto median la fase M en las 
células animales. El huso mitótico se ensam- 
bla primero y separa los cromosomas replica- 
dos. Después, se ensambla el anillo contráctil 
que divide la célula en dos. Mientras que el 
huso mitótico está compuesto por microtúbu- 
los, el anillo contráctil está formado por fila- 
mentos de miosina y actina. Las células vege- 
tales tienen un mecanismo muy diferente que 
divide el citoplasma, como se explicará des- 
pués. : 


(Fig. 18-20). Ambas estructuras se desensamblan con rapidez después de haber 
cumplido sus funciones. 


El huso mitótico está compuesto por microtúbulos y las diferentes proteínas que 
interactúan con ellos, incluidas las proteínas motoras asociadas con los microtú- 
bulos (véase Cap. 17). En todas las células eucariontes, el huso mitótico es res- 
ponsable de separar los cromosomas replicados y asignar una copia a cada célula 
hija. 

El anillo contráctil consiste principalmente en filamentos de actina y m'osina dis- 
tribuidos de manera anular alrededor del ecuador de la célula (véas: Cap. 17). 
Comienza a formarse justo por debajo de la membrana plasmática «' final de la 
mitosis. Cuando el anillo se contrae, arrastra hacia adentro a la membrana, lo que 
divide en dos a la célula (véase Fig. 18-20). Más adelante, se analiza la manera 
en que las células vegetales, que tienen que tienen pared celular, dividen su cito- 
plasma mediante un mecanismo muy diferente. * 


La fase M se divide convencionalmente en seis etapas 


Aunque la fase M procede como una secuencia continua de procesos, tradicional- 
mente se la divide en seis etapas. Las cinco primeras —profase, prometafase, meta- 
fase, anafase y telofase- constituyen la mitosis, que originalmente se definió como 
el período en el que los cromosomas son visibles (porque se han condensado). La 
citocinesis es la sexta etapa, que se superpone con el final de la mitosis. La lámi- 
na 18-1 (pp. 626-627) resume las seis etapas de la fase M. En conjunto, forman 
una secuencia dinámica que coordina muchos ciclos independientes -en los que 
participan los cromosomas, el citoesqueleto y los centrosomas- produciendo dos 
células hijas genéticamente idénticas. 


Las cinco etapas de la mitosis se producen en un estricto orden secuencial, mien- 
tras que la citocinesis comienza en la anafase y continúa en la telofase. Durante 


r 


cromosomas 


AS 
PROGRESIÓN 
DELA 
FASE M 


microtúbulos del 
ihuso mitótico 


NS 


“fa profase, los cromosomas replicados se condensan y comienza a formarse el 
huso mitótico fuera del núcleo. Durante la prometafase, se rompe la envoltura 
nuclear, lo que permite que los microtúbulos del huso se unan a los cromosomas. 
Durante la metafase, el huso mitótico reúne a todos los cromosomas en su cen- 

tro (ecuador). Durante la angfase, las dos cromátidas hermanas de cada cromo- 
soma replicado se separan en forma sincrónica, y el huso las arrastra hacia los 
polos opuestos de la célula. Durante la telofase, se reconstituye la envoltura 
nuclear alrededor de cada uno de los dos grupos de cromosomas separados for- 
mando dos núcleos (Películas 18.3 y 18.4). La citocinesis se completa al final de 

4 Ta telofase, cuando el núcleo y el citoplasma de cada una de las células hijas vuel- 

E ven a la interfase, lo que indica el final de la fase M. 


y 
. 
2 MITOSIS 


Antes de la división nuclear o mitosis, cada cromosoma fue replicado y está for- 
mado por dos cromátidas idénticas, que se mantienen unidas a lo largo de toda su 
extensión mediante proteínas denominadas cohesinas (véase Fig. 18-15). 
Durante la mitosis, ess proteínas sor: escindidas, las cromátidas hermanas se 
“gy separan y los cromoso:1as hijos resulta:1tes son “arrastrados a los polos opuestos 
2) de la célula por el huso mitótico (Fig. 18-21). En esta sección, se examina la for- 
mación y la función del huso mitótico. Se analiza cómo la inestabilidad dinámica 
. de los microtúbulos y la actividad de las proteínas motoras asociadas contribuyen 
C 


al ensamblaje del huso y a su capacidad para segregar las cromátidas hermanas. 
Por último, se considera el mecanismo de punto de control que opera en la mito- 
sis que garantiza la separación sincróni-.1. de las cromátidas hermanas, la segre- 
Y gación correcta de los ¿os grupos de cro. :osomas en las dos células h'¡as, y la sali- 
da ordenada y exitosa de la mitosis. 


Los centrosomas se duplican y ayudan a formar dos polos 
del huso mitótico 


4 Antes de que comience la fase M, se deben completar dos acontecimientos críti- 
cos: el DNA tiene que replicarse totalmente y, en las células animales, se debe 
duplicar el centrosoma. El centrosoma es el principal centro organizador de 
microtúbulos en las células animales. Su duplicación contribuye a la formación de 
l los dos polos del huso mitótico y a que cada célula hija pueda recibir su propio 
$ — Centrosoma. ? 


La duplicación del centrosoma comienza al inicio de la fase S y se desencadena 
para las mismas Cdk (Cdk de G1/S y Cdk de S) que inician la replicación del DNA. 
Al principio, cuando el centrosoma se duplica, ambas copias permanecen juntas 
como un complejo único a un lado del núcleo. Sin embargo, cuando comienza la 
mitosis, los dos centrosomas se separan, y cada uno nuclea una estructura radial 
de microtúbulos denominada áster. Los dos ásteres se desplazan a lados opuestos 
del núcleo formando los dos polos del huso mitótico (Fig. 18-22). El proceso de 
duplicación y separación del centrosoma se conoce como ciclo del centrosoma. 
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PREGUNTA 18-5 
Se inyecta una cantidad pequeña de 
citoplasma aislado de una célula en 
mitosis en un oocito de rana, lo que 
determina que ingrese en la fase M. 
(véase Fig. 18-7A). Luego, se obtiene 
una muestra de citoplasma del oocito 
inyectado y se la inyecta en un segundo 
oocito, que también ingresa en la fase 
MÍ+Este proceso se repite muchas veces 


hásta que, esencialmente, no quede 
“nada de la muestra proteica original; 
pese a ello, el citoplasma obtenido del 
último de la serie de oocitos inyectados 
todavía es capaz de promovekfel ingre- 
so:en la fase M con la misma ficiencia. 
Explique esta sorprendente observa- 


nes 


Figura 18-21. Al comienzo de la anafase, 
se separa cada par de cromátidas herma- 
nas. Después, los cromosomas hijos resultan- 
tes son arrastrados a los polos opuestos de la 
célula por el huso mitótico. 
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“LÁMINA 18-1 


DIVISIÓN CELULAR Y CICLO CELULAR 


INTERFASE 


S 


CITOCINESIS ] PROFASE 
f CICLO A 
CELULAR 


TELOFASE [2]  PROMETAFASE 


ANAFASE [3 METAFASE 


FASE M 


La división de una célula en dos células hijas se produce 
en la fase M del,ciclo celular. La fase M consiste en la 
división nuclear o mitosis, y la división citoplasmática o 
citocinesis. En esta figura, la fase M se amplió con fines de 
claridad. La propia mitosis se divide en cinco etapas que, 
junto con la citocinesis, se describen en esta lámina. 


PROFASE 


INTERFASE 


microtúbulos 


citosol 
Ss 


envoltura 
nuclear 


cromosomas 
descondensados 
en el núcleo 


AS 


Mo PES ) > 
membrana SNS 


plasmática 


Durante la interfase, la célula aumenta de tamaño. 
Se replica el DWA de los cromosomas y se duplica el 
centrosoma. 


En las microfotografías ópticas de células animales en 
división mostradas en esta lámina, los cromosomas están 
tenidos de anaranjado y los microtúbulos, de verde: 
(Microfotograí'as cortesía de Julie Canman y Ted Salmon; 
"Metaphase" de la tapa de /. Cel! Sci, 115(9), 2002, con 
autorización de The Company of Biologists Ltd; 
"Telophase" de J.C. Canman et al., Nature 424:1074-1078, 
2003, con autorización de Macmillan Publishers Ltd). 


En la profase, los 


0.0000. 0.0 


edad: cromosomas replicados, 


formados cada uno por dos 
cromátidas hermanas 
estrechamente asociadas, 
se condensan. Fuera del 
núcleo, se ensambla el huso 
mitótico entre los dos 
centrosomas, que han 
comenzado a separarse. 
Para mayor simplicidad, 
sólo se dibujaron tres 
cromosomas. 


. 
envoltura 


nuclear 
intacta 


huso 
mitótico en 
formación 


cinetocor: » 
A cromosoma en vías de 


condensación con las dos 
cromátidas hermanas unidas 


en toda su extensión tiempo = 0 minutos 


La prometafase comienza 
bruscamente con la ruptura 
de la envoltura nuclear. Los 
cromosomas pueden unirse 
ahora a los microtúbulos 
del huso a través de sus 
cinetocoros y presentar 
movimiento activo. 


fragmentos de la 
envoltura nuclear 


microtúbulo cromosoma en movimiento 
del cinetocoro 


tiempo = 79 minutos 


> 3 METAFASE Durante la metafase, los 


cromosomas se alinean en 
el ecuador del huso, a 
mitad de camino entre sus 
polos. Los microtúbulos 
apareados del cinetocoro 
de cada cromosoma se 
unen a los polos opuestos 
del huso. 


polo del huso 


microtúbulo 
del áster 


polo 
del huso 


microtúbulo 
del cinetocoro 


cinetocoros de todos los cromosomas 
alineados en un plano a mitad de camino 
entre los dos polos del huso 


Aa] 
Ea ANAFASE Durante la anafase, las 
cromosomas cromátidas hermanas se 
separan sincrónicamente, y 
cada una es arrastrada 
lentamente hacia el polo 
del huso al que está 
adherida. Los microtúbulos 
del cinetocoro se acortan, y 
los polos del huso también 
se separan, lo cue 
contribuye a ls segregación 
de los cromosomas. 


acortamiento de desplazamient: , 
los microtúbulos hacia afuera del 
del cinetocoro polo del huso Ñ 

Tiempo = 279 min 


ES] TELOFASE Durante la telofase, los dos 
grupo de cromosomas en grupos de cromosomas 
el polo del huso llegan a los polos del huso. 


comienzo de la formación Se reconstruye una:nueva 

del anillo contráctil envoltura nuclear 
alrededor de cada grupo, 
lo que completa la 
formación de dos núcleos y 
marca el final de la mitosis. 
La división del citoplasma 

polo del huso comienza con la formación 
del anillo contráctil. 


microtúbulos 
interpolares 


envoltura nuclear que se reconstituye 
alrededor de cada cromosoma Tiempo = 315 min 


CITOCINESIS ; Durante la citocinesis, de 
una célula animal el 
citoplasma se divide en dos 
por un anillo contráctil de 
filamentos de actina y 
miosina que estrangula la 
célula y da lugar a la 
formación de dos células 
hijas, cada una de ellas con 
un núcleo, 


envoltura nuclear completa 
que rodea los cromosomas 
descondensados 


co papa nueva formación de la serie 
de microtúbulos de interfase * 62 mi 
es Tiempo = min 
de segmentación nucleados por el centrosoma lemp 3 
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centrosoma Figura 18-22. El centrosoma de una célula en interfase se duplica y forma los 
dos polos de un huso mitótico. En la mayoría de las células animales en interfase 
(G;, S y G2), un par de centríolos (mostrados aquí como un par de barras verde oscuro) 
se asocian con la matriz del centrosoma (verde claro) que nuclea la evaginación del 

NUIERCUT microtúbulo. (En este diagrama, para mayor claridad se ha exagerado el volumen de la 

IE matriz del centrosoma). La duplicación del centrosoma comienza al principio de la fase 
S y termina al final de G,. Inicialmente, los dos centrosomas permanecen juntos, pero 
cuando comienza la fase M, se separan en dos y cada uno nuclea su propio áster. 
Luego, los dos ásteres se separan y los microtúbulos que interactúan entre ellos se 
elongan preferencialmente formando un huso mitótico bipólar con un áster en cada 
polo. Cuando se rompe la envoltura nuclear, los microtúbulos del huso pueden interac- 
tuar con los cromosomas. 


| centrosoma 
replicado 


El huso mitótico comienza a formarse en la profase 


El huso mitótico comienza a formarse en la profase. Este ensamblaje del huso tan 
dinámico depende de las notables propiedades de los microtúbulos. Como se ana- 
lizó en el capítulo 17, los microtúbulos se polimerizan y despolimerizan continua- 
mente mediante el agregado y la pérdida de subunidades de tubulina, y cada fila- 
mento alterna entre el crecimiento y la retracción, un proceso denominado ¿nes- 
tabilidad dinámica (véase Fig. 17-11). Al comienzo de la mitosis, aumenta la >; 
inestabilidad dinámica de los microtúbulos, en parte porque la Cdk de M fosforila Y" 
A proteínas asociadas con los microtúbulos que influyen en la estabilidad de los fila- | 
mitótico - | , mentos de los microtúbulos. En consecuencia, durante la profase, se extienden en 
en formación todas las direcciones microtúbulos de crecimiento rápido y en retracción a partir 
de los dos centrosomas, que exploran el ¡nterior de la célula. Algunos de los 
microtúbulos que crecer de un centrosoma interactúan con los microt::bulos del + 
otro centrosoma. Esta interacción estabiliza los microtúbulos, impide su despoli- + 
merización y une los os conjuntos de microtúbulos formando el marco básico del 
huso mitótico, con su forma bipolar característica (Película 18.5). Los dos centro- 
somas que dan origen a estos microtúbulos se denominan ahora polos del huso, 
y los microtúbulos que interactúan, microtúbulos iñterpolares (Fig. 18-23). El 
ensamblaje del huso es impulsado, en parte, por proteínas motoras asociadas con 
los microtúbulos interpolares que ayudan a formar enlaces cruzados entre estos 
dos grupos de microtúbulos. 
E En la siguiente etapa de la mitosis, los cromosomas replicados se adhieren al huso 
SÍ de manera que, cuando las cromátidas hermanas se separan, son arrastradas 
hacia los polos opuestos de la célula. 


fase M 


cromosoma 
replicado | 


Durante la prometafase los cromosomas se unen al huso 
mitótico 

La prometafase se inicia en forma repentina con la desorganización de la envol- 
tura nuclear, que se rompe en pequeñas vesículas de membrana. Este proceso se 
desencadena por la fosforilación y el consiguiente desensamblaje de las proteínas 
del poro nuclear y las proteínas de los filamentos intermedios de la lámina nu- 
clear, la:red de proteínas fibrosas que subyace a la envoltura nuclear y la estabiliza 


(véase Fig. 17-7). Los microtúbulos del huso, que estaban fuera del núcleo, ahora 
acceden a los cromosomas replicados y los capturan (véase lámina 18-1, p. 626). 


Los microtúbulos del huso terminan unidos a los cromosomas por medio de com- 
plejos proteicos especializados denominados cinetocoros, que se ensamblan en los 
cromosomas condensados durante la profase tardía (Fig. 18-24). Como se comen- 
tó antes, cada cromosoma replicado está formado por dos cromátidas hermanas 
unidas longitudinalmente, y cada una presenta un estrechamiento en una región 
con una secuencia de DNA especializada, denominada centrómero (véase Fig. 
18-19B). Inmediatamente antes de la prometafase, las proteínas del cinetocoro 
forman un complejo de gran tamaño en cada centrómero. Por consiguiente, cada 
cromosoma duplicado tiene dos cinetocoros (uno en cada cromátida hermana), 
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Figura 18-. 23. El huso mitótico bipolar se forma mediante la estabiliza- 
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ción selectiva de los microtúbulos interactuantes. Nuevos microtúbulos 
crecen en direcciones aleatorias desde los dos centrosomas. Los dos extremos 
de un microtúbulo (denominados, por convención, extremos más y menos), 
tienen propiedades diferentes, y es el extremo menos el que está anclado al 
centrosoma (véase capítulo 17). Los extremos más libres son dinámicamente 
inestables y alternan en forma brusca de un crecimiento uniforme (flechas 
rojas que apuntan hacia afuera) a un rápido retraimiento (flechas rojas que 
apuntan hacia adentro). Cuando dos microtúbulos de centrosomas opuestos 
interactúan en una zona de superposición, las proteínas motoras y otras pro- 
teínas asociadas con los microtúbulos los unen (puntos negros) mediante 
enlaces cruzados de una manera que estabiliza sus extremos más, lo que 
recluce su probabilidad de despolimerización. 


orientados en direcciones opuestas. La formación del cinetocoro depende de la 
presencia de la secuencia del DNA del centrómero: en ausencia de esta secuencia, 
no se forman los cinetocoros y, en consecuencia, fracasa la segregación adecua- 
da de los cromosomas durante la mitosis, 


Una vez rota l:: envoltura nuclear, un microtúbulo explorador que se encuentra 


' por azar con u» cromosoma se une a él y lo captura. Finalmente, el microtúbulo 


se une al cinetocoro, y este microtúbulo de cinetocoro une al cromosoma a un 


¿polo del huso (véase Fig. 18-24 y lámina 13-1, p. 626). Como los cinetocoros de 


cromátidas hermanas están orientados en direcciones opuestas, tienden a unirse 
a los microtúbulos de los polos opuestos del huso, de manera que cada cromoso- 
ma Feplicado queda unido a ambos polos del huso. La unión a polos opuestos lla- 


' mada biorientación, genera tensión en los cinetocoros que son traccionados en 


direcciones con: ariás. Esta tensión indica a los cinetocoros h:rmanos que están 
correctamente unidos y preparados para se. separados. El sistema de control del 
ciclo celular monitoriza esta tensión garantizando la correcta unión de los cromo- 
somas, lo que representa otro punto de control importante del ciclo celular (véan- 
se Figs. 18-3 y 18-13). 


La cantidad de microtúbulos unidos a cada cinetocoro varían según la especie: 


p. ej., cada cinctocoro humano se une a 20-40 microtúbulos, mientras que un 
cinetocoro de levadura se une sólo a uno. La figura 18-25 muestra las tres clases 


"de microtúbulos que forman el huso mitótico. 


¡Los cromosomas ayudan a ensamblar el huso mitótico 


Los cromosomas son más que pasajeros pasivos en el proceso de ensamblaje del 


,huso: pueden estabilizar y organizar los microtúbulos en husos mitóticos funcio- 


cromosoma 
replicado 


región del centrómero 


del cromosoma cinetocoro 


microtúbulos 
3 del cinetocoro 


L_—— 
cromátida 


(A) (B) 


pos 3 


dl 
Ny a 
> e Y 
HN 
/ A NS 
fy 


A 
y Ye 
UNÍN 


microtúbulos 
di áster Xx 


Ñ | 4 , 
A LN lr 


INSGINC 


microtúbulos polo del huso 
interpolares 


Figura 18-24. Los cinetocoros unen los 
cromosomas al huso mitótico. 

(A) Microfotografía de fluorescencia de un 
cromosoma mitótico replicado. El DNA está 
teñido con un colorante fluorescente, y los 
cinetocoros se tiñen de rojo con anticuerpos 
fluorescentes que reconocen las proteínas del 
cinetocoro. 

Estos anticuerpos provienen de pacientes con 
esclerodermia (una enfermedad que causa 
sobreproducción progresiva de tejido conecti- 
vo en la piel y otros órganos) quienes, por 
razones desconocidas, producen anticuerpos 
contra sus propias proteínas cinetocóricas. 
(B) Esquema de un cromosoma mitótico que 
muestra sus dos cromátidas hermanas unidas 
a los microtúbulos del cinetocoro, que se 
unen por sus extremos más. Cada cinetocoro 
forma una placa sobre la superficie del cen- 
trómero. (A, cortesía de B. R. Brinkley). 
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cromosoma replicado 
(cromátidas 
hermanas) 


polo del huso 


microtúbulos del áster 


(A) 


Figura 18-25. Tres clases de microtúbulos 
constituyen el huso mitótico. (A) Esquema 
de un husc con los cromosomas unidos que 
muestra los tres tipos de microtúbulos del 
huso: microtúbulos del áster,.microtúbulos del 
cinetocoro y microtúbulos interpolares. Los 
cromosomas reales son mucho más grandes, 
y en general, hay múltiples microtúbulos uni- 
dos'a cada cinetocoro. (B) Microfotografía de 
fluorescencia de los cromosomas en la placa 
de un huso mitótico real en mezafase. En esta 
imagen, les cinetocoros están marcados en 
rojo; los ricrotúbulos, en verde; y los cromo- 
somas, en azul, (B, de A. Desai, Curr. Biol. 
10:R508,2000. Con autorización de Elsevier). 
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nales. En las células sin centrosomas (p. ej., todas las células vegetales y algunos 
tipos de células animales) los propios cromosomas nuclear: el ensamblaje de los 
microtúbulos y los cromosomas en un huso bipolar. Aun er. células animales que 
normalmente tienen centrosomas, se puede formar un huso bipolar por estos 
medios si se eliminan los centrosomas (Fig. 18-26). En las células con centroso- 
mas, las proteínas motoras y los centrosomas actúan juntos y forman el huso 
mitótico. 


En la metafase, los cromosomas se alinean en el ecuador 
del huso = 


Durante la prometafase, los cromosomas, unidos ahora al huso mitótico, comien- 
zan a moverse de un lado al otro, como si se sacudieron primero en una dirección 
y, después en otra. Finamente se alinean en el ecuador del huso, a mitad de cami- 
no entre ambos polos del huso, lo que forma la plaga metafásica (Fig. 18-27). 
Aunque no se conocen bien las fuerzas que actúan y llevan los cromosomas hasta 
el ecuador, se cree que participan tanto del crecimiento y la retracción continuos 
de los microtúbulos como de la acción de las proteínas motoras de los microtúbu- 
los. También se requiere un equilibrio continuo entre el agregado y la pérdida de 
subunidades de tubulina para mantener el huso metafásico: cuando el agregado 
de tubulina a los extremos de los microtúbulos se bloquea con el fármaco colchi- 
cina, la pérdida de tubulina continúa hasta que el huso desaparece. 


Los cromosomas reunidos en el ecuador del huso metafásico oscilan hacia adelan- 
te y hacia atrás, y ajustan continuamente sus posiciones, lo que indica que el tira 
y afoje entre los microtúbulos unidos a cada polo del huso persiste aún después 
de que todos los cromosomas se encuentran alineados. Si una de las dos uniones 
a los cinetocoros se secciona artificialmente con un haz láser durante la metafase, 
todo el cromosoma se desplaza de inmediato hacia el polo al que permanece 
unido. De modo similar, si se corta la unión entre las cromátidas hermanas, éstas 
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Figura 18-26. Las proteínas motoras y los cromosomas pueden dirigir la for- 
mación de un huso bipolar funcional en ausencia de los centrosomas. En 
estas microfotografías de fluorescencia de embriones del insecto Sciara, los micro- 
túbulos están teñidos de verde y los cromosomas de rojo. La microfotografía supe- 
rior muestra un huso normal con centrosomas en un embrión normalmente fecun- 
dado. La microfotografía inferior muestra un huso formado sin centrosomas en un 
embrión que inició su desarrollo sin fecundación y que, por esa razón, carece del 
centrosoma habitualmente proporcionado por el espermatozoide cuando éste 
fecunda el oocito. Obsérvese que el huso con centrosomas tiene un áster en cada 
polo, mientras que el huso formado sin centrosomas, no. Ambos tipos de huso 
pueden segregar los cromosomas hijos: (De B. de Saint Phalle y W. Sullivan, J. Cell 
Biol. 141:1383-1391, 1998. Con autorización de The Rockefeller University Press). 
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camino entre los dos polos del huso. Esta microfotografía de fluorescencia 
muestra múltiples husos mitóticos durante la metafase en un embrión de mosca 
de la fruta (Drosophila). Los microtúbulos están teñidos de rojo y los cromoso- 
mas de verde. En este estadio de desarrollo de Drosophila hay múltiples núcleos 
en un gran compartimiento citoplasmático, y todos los núcleos se dividen de 
manera sincrónica, lo que explica por qué todos los núcleos que se muestran 
aquí están en la misma etapa del ciclo celular: metafase (Película 18.6). Aunque 
los husos metafásicos se suelen representar en dos dimensiones, como en esta 
figura, cuando se los observa en tres dimensiones, se advierte que los cromoso- 
mas están reunidos en una región con forma de placa en el ecuador del huso: la 
denominada placa metafásica. (Cortesía de William Sullivan). 


se separan y se desplazan hacia los polos opuestos. Estos experimentos revelan 
que los cromosomas replicados que se encuentran en la placa metafásica se man- 
tienen allí sometidos a tensión. Es evidente que las fuerzas que, finalmente, sepa- 
ran a las cromátidas hermanas comienzan a actuar tan pronto como los microtú- 
bulos se unen a los cinetocoros. 


La proteólisis desencadena la separación de cromátidas 
hermanas y la finalización de la mitosis 


La anafase comienza de manera brusca con la liberación de la unión de cohesi- 
nas que mantienen juntas a las cromátidas hermanas (véase Fig. 18-15). Esto 
permite que cada cromátida sea arrastrada hacia el polo del huso al que está unida 
(Fi. 18-28). Este movimiento separa los dos gr:.pos idénticos de cromosomas 
hacia los extremos opuestos de: huso (véase Lámina 18-1, p. 627). 


La unión de cohesinas es destruida por una proteasa, denominada separasa, que 
hasta el comienzo de la anafase se mantiene en estado inactivo por unión a una 
proteína inhibitoria, denominada securína. Al comienzo de la anafase, la securi- 
na es marcada para la destrucción por un complejo proteico conocido como com- 
plejo promotor de la anafase (APC). Una vez eliminada la securina, la separasa 
puede romper las uniones de cohesina (Fig. 18-29). 


El APC no sólo desencadena la degradación de las cohesinas, sino que también 
marca la ciclina M que de esta manera se destruye, lo que desactiva el complejo 
Cdk de M. Esta rápida desactivación de Cdk de M ayuda a iniciar la salida de la 
mitosis. 


Los cromosomas hijos se segregan en la anafase 


Una vez que las cromátidas hermanas se separan, son arrastradas al polo del huso 
al que están unidas. Todas se mueven a la misma velocidad, que suele ser de alre- 
dedor de 1 um por minuto. El desplazamiento es consecuencia de dos procesos 
independientes mediados por partes diferentes del huso mitótico. Estos procesos se 
denominan angfase A y angfase B, y se producen en forma más o menos simul- 
tánea. En la anafase A, los microtúbulos del cinetocoro se acortan por despolime- 
rización, y los cromosomas unidos a ellos se desplazan en dirección al polo. En la 
anafase B, los propios polos del huso se separan uno del otro, lo que contribuye 
todavía más a la segregación de los dos grupos de cromosomas (Fig. 18-30). 


Se considera que la fuerza que impulsa los desplazamientos en la anafase A 
es aportada principalmente por las proteínas motoras asociadas con los microtú- 
bulos que actúan en el cinetocoro, ayudadas por el acortamiento de los micro- 
túbulos del cinetocoro. La pérdida de subunidades de tubulina de los microtúbu- 
los del cinetocoro depende de una proteína de tipo motora unida tanto al micro- 
túbulo como al cinetocoro, que utiliza la energía de la hidrólisis del ATP para eli- 
minar subunidades de tubulina del microtúbulo. 


En la anafase B, los polos del huso y los dos grupos de cromosomas se separan 
aun más. Se cree que las fuerzas impulsoras de este movimiento dependen de dos 


Figura 18-27. Durante la metafase, los cromosomas se reúnen a mitad de 
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PREGUNTA 18-6_________ 

Si'se utilizaniagujas de vidrio delgad 
para manipúlar un cromosoma dentro” 
de una célula viva al comienzo de la 
fase M, es posible engañar a los cineto=- 
coros de la$ dos cromátidas hermanas y 
que se unah al mismo polo del huso. A 
Esta disposición suele ser inestable, 

pero se pueden estabilizar las uniones 

si se usa la aguja para traccionar los 
cromosomas con suavidad , de manera 
que los microtúbulos unidos a ambos 
E Ro) 
queden bajo tensión. ¿Qué le sugiere 
esto sobreíel mecanismo por el cual los; 
cinetocoros se unen y permanecen uni 
dos a los microtúbulos de los polos + 
opuestos del huso? ¿Este hallazgo'el 
compatible con la posibilidad de quer 
un cinetocoro esté programado para 
unirse a los microtúbulos de un deter= 
minado polo del huso? Fundamente sus 
respuestas. 
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Figura 18-28. Las cromátidas hermanas se separan en la anafase. En la transición de la metafase (A) a la anafase (B), las cromátidas her- 
manas (teñidas de azul) se separan súbitamente y se desplazan hacia los polos opuestos, como se observa en estas células vegetales teñidas 
con anticuerpos conjugados con oro para marcar los microtúbulos (rojo). Por lo general, las células vegetales carecen de centrosomas y por lo 
tanto, los polos d«l huso no están definidos de ma-:gra tan nítida com«: en las células animales (véase Fig. 18-35D); no obstante, aquí están 
presentes los polos del huso en las partes superior e inferior de cada microfotografía, aunque no pueden verse. (Cortesía de Andrew Bajer). 
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grupos de proteínas -miembros de las familias de la cinesina y de la dineína 
- (véase Fig. 17-20)- que actúan en diferentes tipos de microtúbulos del huso. Un 
grupo actúa sobre los microtúbulos interpolares largos, superpuestos, que forman 
: e! huso propiamente dicho; estas proteínas motoras determinan que los microtú- 
*ulos interpolares de los polos opuestos se desl:cen unos sobre otros en el ecua- 
dor del huso, lo que separa los polos. El otro grupo de proteírras actúa sobre los 
microtúbulos del áster, que se extienden desde los polos del huso y apuntan lejos 
del ecuador del huso hacia la periferia de la célula. Se piensa que estas proteínas 
motoras están asociadas con la corteza celular, que se localiza por debajo de la 
membrana plasmática, y que traccionan a cada palo hacia la corteza adyacente y 
lo separan del otro polo (véase Fig. 18-30). Ñ 
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Figura 18-29. El complejo APC desencade- i 
na la separación de las cromátidas herma- separasa 
nas al promover la destrucción de las activa 
cohesinas. El APC activado desencadena complejo , ; 
cohesinas escindidas 


indirectamente la escisión de las cohesinas 
que mantienen unidas a las cromátidas her- 
manas. Cataliza la ubicuitinación y la destruc- 
ción de una proteína inhibitoria, denominada 
securina. Ésta inhibe la actividad de una enzi- 
ma proteolítica, conocida como separasa; 
cuando se libera de la securina, la separasa 
degrada los complejos de cohesina, lo que 
permite que el huso mitótico separe a las cro- 
mátidas hermanas. 
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acortamiento de los microtúbulos 
del cinetocoro: se generan fuerzas 
en los cinetocoros que desplazan 
los cromosomas hacia su polo 

del huso 
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35 cromosomas no unidos al uso bloquean la separación 


de cromátidas hermanas 


una célula en división comenzara a segregar sus cromosomas antes de que 
todos estuvieran debidamente unidos al huso, una célula hija recibiría una dota- 
“ión incompleta de cromosomas, mientras que la otra recibiría un excedente. 
bas situaciones serían letales para la célula. Así, una célula en división debe 
asegurarse de que todos los cromosomas estén unidos en forma correcta al huso 
"ntes de completar la mitosis. El control de la unión de los cromosomas se reali- 
poruna señal negativa: los cromosomas no unidos envían una señal de 'deten- 


ción' al sistema de control del ciclo celular. Aunque aún no se ha dilucidado el : 


”arácter exacto de la señal, se sabe que inhibe el progreso adicional de la mitosis 
.__£ bloqueo de la activación del APC. Sin APC activo, las cromátidas hermanas 
continúan adheridas. Por lo tanto, no es posible separar ninguno de los cromoso- 
==a3s duplicados hasta que todos se hayan ubicado correctamente en el huso mitó- 
y. Este así llamado punto de control de ensamblaje del huso controla la salida 
de la mitosis (véanse Figs. 18-3 y 18-13). 


«a envoltura nuclear se reconstruye en la telofase 


*1 final de la anafase, los cromosomas hijos se separaron en dos grupos iguales, 
0 en cada polo del huso. Durante la telofase, la etapa final de la mitosis, se de- 
sensambla el huso mitótico y se reensambla una envoltura nuclear alrededor de 
“>da grupo de cromosomas formando los dos núcleos hijos. Primero, se agrupan 
-sículas de la membrana nuclear alrededor de cada cromosoma y, después, se 
fusionan reconstruyendo la envoltura nuclear (véase Lámina 18-1, pp. 627). 
”-urante este proceso, se desfosforilan las proteínas del poro nuclear y las láminas 
acleares que fueron fosforiladas durante la prometafase, lo que permite que se 
vuelvan a ensamblar y formen la envoltura nuclear y la lámina nuclear, respecti- 
mente (Fig. 18-31). Una vez reconstruida la envoltura nuclear, los poros bom- 
an proteínas al interior del núcleo, que se expande, y los cromosomas mitóti- 
cos condensados se descondensan hasta recuperar su estado de interfase. Como 
“nsecuencia de la descondensación, se puede reanudar la transcripción génica. 
.« ha formado un nuevo núcleo, y se ha completado la mitosis. Lo único que falta 
es que la célula complete su división en dos células hijas separadas. 


se genera una fuerza deslizante (1) 
entre los microtúbulos interpolares 
de polos opuestos que separa 

los polos; una fuerza de tracción (2) 
actúa sobre los polos y los separa 


crecimiento de los microtúbulos 
en el extremo más de los 
microtúbulos interpolares 


Fi.¿ura 18-30. Dos procesos separan a las 
cromátidas hermanas en la ana*ase. En la 
anafase A, los cromosomas hijos :9n arrastra- 
dos hacia los polos opuestos dei so a medi- 
da que los microtúbulos cinetoc* ¡cos se des- 
polimerizan en el cinetocoro. | ¡uerza que 
impulsa este movimiento se genera, sobre 
todo, en el cinetocoro. En la anafase B, los 
dos polos del huso ¿$e separan como resultado 
de dos fuerzas diferentes: (1) la elongación y 
el deslizamiento de los microtúbulos interpo- 
lares entre sí empujan a los polos a que se 
separen, y (2) las fuerzas ejercidas por los 
microtúbulos del áster que apuntan hacia 
afuera en cada polo del huso separan a 
ambos polos entre sí hacia la corteza celular. 
Se considera que todas estas fuerzas depen- 
den de lá acción de proteínas motoras asocia- 
das con los microtúbulos. 
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Figura 18-31. La envoltura nuclear se 
rompe y se reconstituye durante la mito- 
sis. La fosforilación de las proteínas del poro 
nuclear y de las laminas contribuye a desenca- 
denar el desensamblaje de la envoltura nu- 
clear en la prometafase. La desfosforilación de 
las proteínas del poro nuclear y de las laminas 
en la telofase ayuda a revertir el proceso. 


PREGUNTA 18-7 

Considere los procesos que ( 

la formación de un nuevo núcleo en la 
telofase. ¿Cómo se reordenan adecua: 


damente las proteínas nucleares y cito- 
sólicas para que el nuevo núcleo cón- 
tenga proteínas nucleares pero nó pro- 
teínas citosólicas? 
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La citocinesis, el proceso por el cual el citoplasma se escinde en dos, completa la 
fase M. Por lo general, comienza en la anafase pero no finaliza hasta que se han 
formado los dos núcleos hijos en la telofase. Mientras que la mitosis depende de 
Una estructura transitoria basada en microtúbulos, el huso mitótico, la citocinesis 
en las células animales depende de una estructura trañsitoria basada en filamen- 
tos de actina y de miosina, el anillo contráctil (véase Fig. 18-20). Sin embargo, 
tanto el plano de segmentación como la cronología de la citocinesis están deter- 
minados por el huso mitótico. 


El huso mitótico determina el plano de segmentación 
citoplasmático 


El primer signo visible de citocinesis en las células animales es la aparición de un 
pliegue y un surco en la membrana plasmática, que se observa durante la anafa- 
se (Fig. 18-32). El surco siempre se forma en un plano perpendicular al eje mayor 
del huso mitótico, Esta posición asegura que el surco de segmentación corte la 
célula entre los dos grupos de cromosomas segregados, de modo que cada célula 
hija reciba una dotación idéntica y completa de cromosomas, Si se desplaza deli- 
beradamente el huso mitótico (con una delgada aguja de vidrio) en cuanto apa- 
rece el surco de segmentación, éste desaparece, y se forma uno nuevo en el sitio 
correspondiente a la nueva localización y orientación del huso. Sin embargo, una 
vez que el proceso de segmentación está en marcha, éste continúa aunque el huso 
mitótico se extraiga en forma artificial de la célula por aspiración o se lo despoli- 
merice mediante el fármaco colchicina. Todavía no se sabe con certeza cómo el 
huso mitótico determina la posición del surco de segmentación pero parece que, 
durante la anafase, tanto los microtúbulos del áster como los microtúbulos inter- 
polares (y sus proteínas asociadas) envían señales a la corteza celular que inician 
el ensamblaje del anillo contráctil en una posición intermedia entre los polos del 
huso. Como estas señales se originan en el huso de la anafase, este mecanismo 
también contribuye a la cronología de la citocinesis al final de la meiosis. 
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Cuando el huso mitótico se localiza en la región centra! de la célula -la situación 
habitual en la mayoría de las células que se dividen- las dos células hijas produ- 
cidas serán del mismo tamaño. Sin embargo, durante el desarrollo embrionario, 
hay casos en los que el huso mitótico ocupa una posición asimétrica y, en conse- 
cuencia, el surco crea dos células de “iferente tamaño. En la mayoría de los casos, 
las células hijas resultantes también difieren en las moléculas que heredan y, en 
general, evolucionan a tipos celulares diferentes. En esas divisiones asimétricas, 
sexrequieren mecanismos especiales que ubican excéntricamente al huso mitótico. 


El ani!lo contráctil de las cé'ulas animale.. está compuesto 
por actina y miosina 


- El anillo contráctil está compuesto, principalmente, por una serie de filamentos de 


actina y de miosina superpuestos (Fig. 18-33). Se forma durante la anafase y está 
unido a proteínas asociadas con la membrana en la cara citoplasmática de la 
membrana plasmática. Una vez formado, el anillo contráctil puede ejercer una 
fuerza lo bastante intensa como para doblar una aguj:: de vidrio fina introducida 
en la célula antes de la citocinesis. Esta fuerza se genra por el deslizamiento de 
los filamentos de actina contra los filamentos de miosina (véase Fig. 17-39), 
como ocurre durante la contracción muscular. Sin embargo, a diferencia del apa- 
rato contráctil del músculo, el anillo contráctil es una estructura transitoria: se 
forma cuando se lleva a cabo la citocinesis, disminuye paulatinamente de tama- 
ño a medida que ésta progresa y se desensambla por completo una vez que la 
célula se divide en dos. 


La división de muchas células animales se acompaña de grandes modificacio- 
nes de la forma de la célula y de una disminución de su adherencia a sus veci- 
nas, a la matriz extracelular o a ambas. Estas modificaciones se deben, en 
parte, a la reorganización de los filamentos de actina y de miosina en la corte- 
za celular, uno de cuyos aspectos es la formación del anillo contráctil. Por 
ejemplo, los fibroblastos de mamíferos en cultivo se extienden durante la inter- 
fase, como resultado de los intensos contactos adhesivos que establecen con la 
superficie sobre la que están creciendo, denominada sustrato. En cambio, 
cuando las células ingresan en la fase M, se redondean. Las células cambian 
de forma, en parte, porque algunas de las proteínas de la membrana plasmáti- 
ca responsables de la adherencia de las células al sustrato —las integrinas 
(véase capítulo 20)- se fosforilan y, en consecuencia, su adherencia se debili- 
ta. Una vez completada la citocinesis, las células hijas restablecen sus firmes 
contactos con el sustrato y vuelven a aplanarse (Fig. 18-34). Cuando las célu- 
las se dividen en un tejido animal, este ciclo de adherencia y separación pre- 
sumiblemente les permite reorganizar sus contactos con las células vecinas y 
con la matriz extracelular, de manera que las nuevas células producidas duran- 
te la división celular puedan ser alojadas dentro del tejido. 
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Figura 18-32. El surco de segmentación se 
forma por la acción del anillo contráctil 
localizado por.-debajo de la membrana 
plasmática. En estas microfotografías elec- 
trónicas de barrido de un huevo de rana en 
división, el surco de segmentación se encuen- 
tra inusualmente bien definido. (A) Imagen 
con poco aumento de la superficie del ooci- 
to. (B) Imagen con mayor aumento del surco 
de segmentación. (De H. W. Beams y R. G. 
Kessel, Am. Sci. 36:279-290, 1976. Con 
autorización de Sigma Xi). 
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» Figura 18-33. El anillo contráctil divide la 
célula en dos. (A) Microfotografía electrónica 
de barrido de una célula animal en cultivo en 
las últimas etapas de la citocinesis. 

(B) Esquema de la región media de uná célula 
similar que muestra el anillo contráctil por 
debajo de la membrana plasmática y los res- 
tos de ambos grupos de microtúbulos inter- 
polares. (C) Microfotografía electrónica con- 
vencional de una célula animal en división. La 
escisión es casi completa, pero las células hijas 
permanecen unidas por una delgada banda 
de citoplasma que contiene los restos de los 
microtúbulos interpolares superpuestos del 
huso mitótico central. (A, cortesía de Guenter 
Albrecht-Buehler; C, cortesía de J. M. 
Mullins). 
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En las células vegetales, la citocinesis implica la formación 
de una pared celular nueva 


El mecanismo de citocinesis en los vegetales superiores es completamente dife- 
rente del observado en las células animales, quizá porque las células vegetales 
están rodeadas por una pared celular resistente (véase capítulo 20). Las dos célu- 
las hijas no se separan por la acción de un anillo contráctil situado en la superfi- 
cie de la célula, sino por la formación de una pared nueva dentro de la célula en 
división. La posición de esta nueva pared determina con precisión la localización 
de las dos células hijas respecto de las células vecinas. Así, los planos de división 
celular, junto con el agrandamiento de las células, determinan la forma final de la 
planta. 


La pared celular nueva comienza a ensamblarse en el citoplasma entre los dos 
grupos de cromosomas segregados al comienzo de la telofase. El proceso de 
ensamblaje es guiado por una estructura denominada fragmoplasto, que está for- 
mada por los restos de los microtúbulos interpolares en el ecuador del antiguo 
huso mitótico. Pequeñas vesículas rodeadas de membrana, derivadas en su 
mayor parte del complejo de Golgi y llenas de polisacáridos y glucoproteínas 
requeridos para la matriz de la pared celular, son transportadas a lo largo de los 
microtúbulos hasta el fragmoplasto. Una vez allí, se fusionan formando una 
estructura similar a un disco, delimitada por una membrana, que se expande 
hacia afuera con nuevas fusiones de vesículas hasta que alcanza la membrana 
plasmática y la pared celular original, y divide a la célula en dos (Fig. 18-35). Luego, 
se depositan dentro de la matriz microfibrillas de celulosa que completan la cons- 
trucción de la nueva pared celular. 
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mitosis ————=- citocinesis —————————= interfase 


Los orgánulos rodeados de membrana se deben distribuir PgnIa TASA IAS ca 
á $ E Ñ ca bian de forma durante la fase M. En estas 
a en las células hijas cuando una célula se divide microfotografías de un fibroblasto de ratón 
4 dividiéndose en cultivo, se fotografió la 


Los orgánulos, como las mitocondrias y los cloraplastos, no se pueden ensamblar misma célula a intervalos sucesivos. Obsérvese 
1 espontáneamente a partir de sus componentes individuales; sólo se originan a cómo se redondea cuando ingresa en mitosis, 


partir del crecimiento y la división de los orgánulos preexistentes. De modo simi- después, las dos células hijas se aplanan de 
nuevo una vez que se complete .a citocinesis. 


lar, las células no pueden producir un nuevo retículo endoplasmático (RE) ni un (Contesta de Guemter Albrecfit Bueh 
nuevo complejo de Golgi a menos que alguna parte de ellos esté presente, que O 
pués puede crecer. Entonces, ¿cómo se segregan estos diversos orgánulos rodea- 

dos de membrana cuando la célula se divide, de manera que cada célula hija reci- 

ba algunos? 

Por lo general, los orgánulos como las mitocondrias y los cloropi1stos están pre- 

sentes en gran cantidad y se heredarán de manera segura sólo con que, en pro- 
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Figura 18-35. La citocinesis de una célula vegetal es guiada por una estructura especializada basada en microtúbulos que se deno- 
mina fragmoplasto. Al comienzo de la telofase, después de la segregación de los cromosomas hijos, comienza a formarse una nueva pared 
—y dentro de la célula, en el ecuador del antiguo huso mitótico (A). Los microtúbulos interpolares del huso mitótico que permanecen en la telofa- 
— se forman el fragmoplasto y guían las vesículas hacia el ecuador del huso. Allí, las vesículas rodeadas de membrana, derivadas del complejo de 
E Golgi y llenas de material de la pared celular, se fusionan y forman la nueva pared celular en crecimiento (B), que se extiende hacia afuera y 

: alcanza la membrana plasmática y la pared celular original. La membrana plasmática y la membrana que rodea a la nueva pared celular (ambas 
=| ilustradas en rojo) se fusionan, lo que separa por completo a las dos células hijas (C). En (D), se muestra una microfotografía óptica de una 
E célula vegetal en telofase, en un estadio que corresponde a (A). La célula ha sido teñida para mostrar tanto los microtúbulos como los dos jue- 
=> gos de cromosomas hijos segregados en los dos polos del huso mitótico. Las puntas de flecha señalan la localización de la nueva pared celular 


en crecimiento. (D, cortesía de Andrew Bajer). 
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PREGUNTA 18-8 

Dibuje un esquema detallado de la for- 
mación de la pared celular. nueva que 
separa las dos células hijas cuando se 
divide una célula vegetal (véase Fig. 18- 
35). En particular, señale dónde termi- 
nan. las proteínas de membrana de las 


vesículas derivadas del complejo de 
Golgi e Indique qué le sucede a la: 
parte de la proteína situada en la 
membrana de una vesícula de Golgi 
que Mira hacia el interior de la vesícula. 
(Si nétesita recordar la estructura/de la 
membrana, remítase al capítulo 4 


PREGUNTA 18-9 

Se considera que el complejo de Golgi 
se divide entre las células hijas:en: el 
momento de la división celular por una 


distribución aleatoria de fragmentos 
que se crean. en la mitosis. Explique por 
qué la partición aleatoria de los cromo- 
somas no daría resultado. ' 


medio, se duplique su número con n cada ciclo celular. En las células en interfase, 
el RE se continúa con la membrana nuclear y es organizado por los microtúbulos 
del citoesqueleto (véase Fig. 17-18A). Ali ingresar en la fase M, la reorganización 
de los microtúbulos libera el RE; en la mayoría de las células, el RE liberado per- 
manece intacto durante la mitosis y es seccionado en dos durante la citocinesis, 
El complejo de Golgi se fragmenta durante la Mitosis; los fragmentos se asocian 
con los microtúbulos del huso mediante proteínas motoras, lo que los lleva hacia 
las células hijas cuando el huso se elonga en la anafase. Otros componentes de la 
célula, por ejemplo todas las proteínas solubles, se hefedan en forma aleatoria 
cuando la célula se divide. 


Una vez analizada la división celular, se examina el problema general de cómo se 
determina el tamaño de un animal o de un órgano, loque lleva a considerar cómo 
se controla el número y el tamaño de las células. 


CONTROL DE LA CANTIDAD Y EL TAMAÑO 
CELULARES 


Un óocito de ratón y un oocito humano fecundados :ienen un tamaño similar, 
pese a que el ratón adulto es mucho más pequeño que el hombre adulto. ¿Cuáles 
son las diferencias del control del comportamiento celular en el hombre y en el 
ratón que determinan estas diferencias de tamaño? Se puede formular esta misma 
pregunta fundamental sobre cada órgano y tejido de un organismo individual, 
¿Qué adaptación del comportamiento celular explica la longitud de la trompa del 
elefante o el tamaño de su cerebro o hígado? La mayoría de estos interrogantes 
carecen de respuesta, pero por lo menos podemos sugerir cuáles deben ser los 
componentes de las respuestas. El t«maño de los órganos y el cuerpo está deter- 
minado por tres procesos esenciales: crecimiento, división y muerte celulares. A 
su vez, cada uno de estos procesos depende de programas intrínsecos de cad:: 
célula y es regulado por señales provenientes de otras células del organismo. 


En esta sección, consideraremos primero cómo eliminan los organismo las células 
no deseadas mediante una forma de muerte celular programada, denominada 
apoptosis. Después, analizaremos cómo estimulan las señales extracelulares la 
supervivencia, el crecimiento y la división de las células, lo que ayuda a contro- 
lar el tamaño de un animal y de 'sus órganos. Al final de la sección, hay un breve 
análisis de las señales extracelulares inhibitorias que ayudan a mantener frenados 
estos procesos. 


La apoptosis ayuda a regular la cantidad de células animales 


Las células de un organismo pluricelular son miembros de una comunidad muy 
organizada. La cantidad de células de esta comunidad está estrictamente regula- 
da, no sólo por el control de la velocidad de división sino también de la muerte 
celular. Las células que ya no son necesarias pueden suicidarse mediante la acti- 
vación de un programa de muerte intracelular, un proceso denominado muerte 
celular programada. En los animales, la forma por lejos más común de muerte 
celular programada se conoce como apoptosis (del vocablo griego que significa 
“caer', como las hojas de un árbol). 


El grado de apoptosis que se produce en tejidos animales tanto en desarrollo como 
adultos puede ser sorprendente. Por ejemplo, en el sistema nervioso en desarrollo 
de los vertebrados, más de la mitad de las células producidas normalmente mue- 
ren poco tiempo después de su formación. En un ser humano adulto sano, miles 
de millones de células mueren por hora en la médula ósea y el intestino. Se podría 
pensar que la muerte de tantas células representa un verdadero desperdicio, sobre 
todo porque la gran mayoría de ellas son totalmente normales en el momento en 
que se destruyen. ¿Cuál es la finalidad de este suicidio celular masivo? 


En algunos casos, las respuestas son claras. Las patas del ratón —y las manos y 
los pies del ser humano- son modelados por apoptosis durante el desarrollo 


A 
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embrionario: comienzan como estructuras en forma de pala, y los dedos de las 
manos y los pies se separan a medida que mueren las células situadas entre ellos 
(Fig. 18-36). En otros casos, las células mueren cuando la estructura que han for- 
mado deja de ser necesaria. Cuando un renacuajo se transforma en rana por meta- 
morfosis, las células de la cola mueren, y la cola, «ue ya no es necesaria en la 
rana, desaparece (Fig. 18-37). En estos casos, las cé.ulas innecesarias mueren por 
apoposis. 

En los tejidos adultos, la muerte celular suele equilibrar exactamente la división 
celular, a menos que el tejido esté creciendo o contrayéndose. Por ejemplo, si se 
reseca una parte de hígado de una rata adulta, las células hepáticas proliferan 
compensando la pérdida. Por el contrario, si la rata recibe fenobarbita!, que esti- 
mula la división celul.: hepática, el hígado aumenta de tamaño. Si': embargo, 
cuando se suspende el tratamiento con fenobarbita!. ia apoptosis hepá-:ca aumen- 
ta en forma notable hasta que el órgano recupera su tamaño original, en general, 


- en el término de una semana. Así, el hígado mantiene su tamaño constante 


mediante la regulación de las tasas de muerte y de nacimiento celulares. 


La apoptosis es mediada por una cascada proteolítica 
intracelular 


las células que mueren como consecuencia de una lesión aguda suelen presentar 
tumefacción y estallido, con derrame de su contenido sobre las células vecinas; 
este proceso se conoce con el nombre de necrosis celular (Fig. 18-38A). Esto de- 
sencadena una respuesta inflamatoria potencialmente lesiva. Por el contrario, una 
célula que presenta un proceso de apoptosis muere de manera limpia, sin dañar 
las células adyacentes. Una célula en vía de apoptosis se retrae y se condensa 
(Fig. 18-38b), el citoesqueleto se colapsa, la envoltura nuclear se desensambla, y 
el DNA nuclear se fragmenta (Película 18.7). Más importante aun, la superficie 
celular se altera de manera que atrae de inmediato células fagocíticas, en general 
fagocitos especializados denominados macrófagos (véase Fig. 15-32B). Estas 
células engloban la célula apoptótica antes de que ésta derrame su contenido (Fig. 
18-38C). La eliminación rápida de la célula moribunda evita las consecuencias 


» 


Figura 18-37. A medida que el renacuajo se convierte en una rana, las células de la 
cola son inducidas a presentar apoptosis. Todas las modificaciones que se producen 
durante la metamorfosis, incluida la inducción de apoptosis en la cola del renacuajo, son 
estimuladas por un incremento del nivel sanguíneo de hormona tiroidea. 
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Figura 18-36. La apoptosis en la pata de 
ratón en desarrollo moldea los dedos, (A) 
Se ha teñido la pata de este embrión de ratón 
con un colorante que marca específicamente 
las células que han presentado apoptosis. Las 
células apoptóticas se visualizan como puntos 
de color verde brillante entre los dedos en 
desarrollo. (B) Este proceso de muerte celular 
elimina el tejido interdigital como se observa 
en la segunda imagen de la pata obtenida un 
día después. En ella, la cantidad de células 
apoptóticas observada es mínima o nula. (De 
W. Wood y col., Development 127:5245- 
5252, 2000. Con autorización de The 
Company of Biologists Ltd). 
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PREGUNTA 18-10 S — 
¿Por qué cree que el mecanismo de'la 
apoptosis difiere del de la muerte gelu- 
lar que se produce en la necros 5 
podría suceder si la apoptosis no*túvie- 


ra lugar de una manera tan precisa y 
= E . z 
ordenada queldetermina que las célú= 
* == 


lesivas de la necrosis celular y permite que el fagocito recicle los componentes de 
la célula apoptótica. 

La maquinaria responsable de la apoptosis parece ser similar en todas las células 
animales. Interviene la familia de proteasas caspasa, cuyos miembros se prody- 
cen como precursores inactivos, denominados procaspasas. Por lo general, las 
procaspasas son activadas por la escisión proteolítica en respuesta a señales que 
inducen apoptosis. Las caspasas activadas escinden, y por ende activan, a otros 
miembros de la familia de procaspasas, lo que determina la amplificación de la 
cascada proteolítica (Fig. 18-39). Estas enzimas también degradan otras proteínas 
clave de la célula. Por ejemplo, una de las caspasas hidroliza las proteínas lamj- 
nas, que forman la lámina nuclear subyacente a la envoltura nuclear; este proce- 
so determina la ruptura irreversible de la lámina nuclear (véase Fig. 18-31). De 
esta manera, la células se desmantela a sí misma de forma rápida y limpia, y sus 


¡ las se destruyan desde su interior si 
derramar Su'contenido al espacio 
celular? 


restos pronto son incorporados y digeridos por otra célula. | 
Al igual que el ingreso en una nueva fase del ciclo celular, la activación del pro- | 
| 


grama de apoptosis se suele desencadenar en una forma todo o nada. La cascada 
proteolítica no sólo es destructiva y se autoamplifica, sino que también es irrever- 
sible: una vez que la célula llega a un punto crítico de la vía hacia la destrucción, 
no puede volver atrás. Por lo tanto, es importante el control estricto de la decisión 
de morir. 
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E El programa de muerte celular está regulado por la familia 
de proteínas intracelulares Scl2 


ñ Todas las células animales nucleada. contienen las semillas de su propia destruc- 
ción: en estas células, las procaspasas inactivas aguardan una s-ñal para destruir 
la célula. Por lo tanto, no es sorprendente que la actividad de las caspasas esté 
rigurosamente regulada dentro de la célula garantizando que el programa de 
j muerte permanezca frenado hasta que sea necesario. 

E Las principales proteínas que regulan la activación de las procaspasas son miem- 
y bros de la familia Bcl2 de proteínas intracelulares. Algunos miembros de esta 


ATAR 


F 


A A 


10 um célula muerta englobada célula fagocítica 


Figura 18-38. Las células que presentan apoptosis mueren en forma rápida y limpia. Microfotografías electrónicas que muestran células 
que murieron por necrosis (A) o por apoptosis (B y C). En (A) y (B), las células murieron en una placa de cultivo, mientras que la célula de (C) 
murió en uh tejido en desarrollo y fue fagocitada por otra célula. Obsérvese que la célula de (A) parece haber explotado, mientras que las de 
(B) y (C) se han condensado, pero impresionan relativamente indemnes. Las vacuolas de gran tamaño presentes en el citoplasma de la célula 
en (B) representan un hallazgo inconstante relacionado con la apoptosis. (Cortesía de Julia Burne). 
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familia promueven la activación de caspasas y la muerte celular, mientras que 
otyas inhiben esos procesos. Dos de los miembros promotores de muerte celular 
más importantes de la familia son las proteínas denominadas Bax y Bak. Éstas 
activan ¡as procaspasas en forma in:'irecta al inducir l:* liberación de citocromo € 
de las ::itocondrias al citosol. El citocromo c promu:.ve el ensamblaje de una 
estructura de siete brazos similar + un molinete que recluta moléculas de procas- 
pasa específicas y forma un comp! ojo proteico denominado apoptosoma, que de- 
sencadena una cascada de casp*. ss que inducen apoptosis (Fig. 18-40). Las pro- 
teínas Bax y Bak propiamente dichas son activadas por otros miembros de la 
familia Bcl2 promotores de muerte celular, producidos o activados por diversas 
agresiones celulares, como el daño del DNA. 
Otros miembros de la familia Bcl2, incluida la propia Bcl-2, inhiben la activación 
de las procaspasas y la apoptosis en lugar de promoverla. Uno de los mecanismos 
para hacerlo consiste en bloquear la capacidad de Bax y Bak para liberar citocro- 


mo c de las mitocondrias. Algunos miembros de la familia Bcl2 que promueven la | 
- apoptosis, como una proteína llamada Bad, se unen a Bcl2 y bloquean su activi- 


dad y la de otros miembros de la familia Bcl2 que inhiben la muerte celular (véase 
Fig. 16-34). El equilibrio entre las actividades de los miembros proapoptóticos y 
antiapoptóticos de la familia Bcl2 determina, en gran medida, si una célula de 
mamífero vive o muere por apoptosis. 


El programa de muerte intracelular también es regulado por señales provenientes 
de otras células, que pueden activarlo o suprimirlo. De hecho, la supervivencia, la 
división y el crecimiento celulares están regulados por señales extracelulares que, 
en conjunto, ayudan a los organismos pluricelulares a controlar la cantidad y el 
tamaño celular, como se considera a continuación. 


, 


Las células animales requieren señales extracelulares para 
dividirse, crecer y sobrevivir 


Los organismos unicelulares, como las bacterias y las levaduras, tienden a crecer 
y a dividirse con la mayor rapidez posible y su velocidad de proliferación depen- 
de, en gran medida, de la disponibilidad de nutrientes en el medio. Por el contra- 
rio, las células de un organismo pluricelular son controladas de manera que una 
célula individual sobrevive sólo cuando es necesaria y se divide sólo cuando se 
requiere otra célula, lo que permite el crecimiento tisular o el reemplazo de células 
perdidas. En el crecimiento de los tejidos o la reposición, las células deben crecer 
antes de dividirse. Así, una célula animal sobrevive, crece o se divide no solo por 


escisión de una 
proteína citosólica 


Figura 18-39. La apoptosis está mediada 
por una cascada proteolítica intracelular. 
(A) Cada proteasa suicida (caspasa) se sinteti- 
za como una proenzima inactiva o procaspa- 
sa, que a menudo se autoactiva mediante una 
escisión proteolíti:-: catalizada por otro miem- 
bro de la misma familia de-proteasas: dos 
fragmentos escindidos de cada una de las dos 
moléculas de procaspasa se asocian y forman 
una caspasa activa, que está compuesta por 
dos subunidades pequeñas y dos subunidades 
grandes; por lo general, se desechan los dos 
prodominios' (B) Luego, cada molécula de cas- 
pasa activada puede escindir numerosas molé- 
culas de procaspasa, lo que las activa y les 
permite activar aun más moléculas de procas- 
pasa. De esta manera, la activación inicial de 
una pequeña cantidad de moléculas de pro- 
teasa puede inducir, mediante-una reacción 
de amplificación en cadena (una cascada), la 
activación explosiva de gran cantidad de 
moléculas de proteasa. Después, algunas de 
las caspasas activadas degradan una serie de 
proteínas clave de la célula, como las laminas 
nucleares, lo que provoca la muerte controla- 
da de la célula. 
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“Figura 18-40. Bax y Bak son miembros 
promotores de muerte de la familia Bc12 
de proteínas intracelulares que pueden 
desencadenar apoptosis liberando el 
citocromo c de las mitocondrias. Cuando 
se activan Bak o Bax por un estímulo apoptó- 
tico, ésta se agrega en la membrana mito- 
condrial externa, lo que induce la liberación 
del citocromo c por un mecanismo descono- 
cido. El citocromo c es liberado al citosol 
desde el espacio intermembrana de la mito- 
condria (junto con otras proteínas de este 
espacio; no mostradas). Después, el citocro- 
mo c se une a una proteína adaptadora, que 
hace que se ensamble en un complejo de 
siete brazos. A continuación, este complejo 
recluta siete moléculas de una procaspasa 
específica (denominada procaspasa-9) y 
forma una estructura denominada apoptoso- 
ma. Las proteínas procaspasa-9 se activan 
dentro del apoptosoma y, ahora, activan 
diferentes procaspasas del citosol, lo que 
determina una cascada de caspasas y apop- 
tosis. 


ACTIVACIÓN 
DE PROCASPASA-9 
DENTRO DEL APOPTOSOMA 


CASCADA DE CASPASAS 
QUE INDUCEN APOPTOSIS 


la presencia de nutrientes sino también al recibir señales químicas provenientes de 
otras células, en general sus vecinas. 


La mayoría de las mo!*culas de señalización extracelular que influyen e:1 la supervi- 
vencia, el crecimiento y la división de las células son proteínas solubles secretadas 
por otras células o proteínas unidas a la superficie de otras células o a la matriz extra- 
celular. Aunque la mayoría de ellas actúan positivamente estimulando uno o más de 
estos procesos celulares, algunas ejercen una acción negativa inhibiendo un determi- 
nado proceso. Las proteínas de señalización que ejercen una acción positiva se pue- 
den dividir, de acuerdo con su función, en tres clases principales: 


1. Los factores de supervivencia, que promueven la supervivencia celular, en 
gran medida, por supresión de la apoptosis. 


2. Los mitógenos, que estimulan la división celular, fundamentalmente al con- 
trarrestar los mecanismos intracelulares de freno que tienden a bloquear la 
progresión a lo largo del ciclo celular. 


3. Los factores de crecimiento, que estimulan el crecimiento celular (aumento 
del tamaño y de la masa celular) mediante la promoción de la síntesis y la 
inhibición de la degradación de proteínas y otras macromoléculas. 


Estas categorías no se excluyen mutuamente, ya que numerosas moléculas de seña- 
lización cumplen más de una de las funciones mencionadas. Lamentablemente, el 
término “factor de crecimiento” se utiliza con frecuencia en forma incorrecta para sig- 
nificar un aumento de la cantidad de células, cuya denominación más correcta €s 
*proliferación celular”. 


A continuación, se examinará cada uno de estos tipos de moléculas de señaliza- 
ción por separado. 


Las células animales requieren factores de supervivencia que 
evitan la apoptosis 


Las células animales necesitan señales provenientes de otras células para sobre- 
vivir. En ausencia de estos factores de supervivencia, las células activan el pro- 
grama de suicidio intracelular y mueren por apoptosis. Esta necesidad de señales 
de otras células ayuda a garantizar que las células sólo sobrevivan en el momen- 
to y en el lugar que son necesarias. Por ejemplo, las neuronas son producidas eN 


exceso en el sistema nervioso en desarrollo y, después, compiten por una canti- 


dad limitada de factores de supervivencia secretados por las células diana con las 


! 
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células nerviosas 
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Figura 18-41. La muerte celular ayuda a ajustar la cantidad de células nerviosas en ¡ 
desarrollo respecto de la de células diana con las que establecen contacto. Se produ- ! 
| cen más células nerviosas de las que pueden ser mantenidas por la cantidad limitada de fac- 3 
tor de supervivencia liberado por las células diana. Por lo tanto, algunas células reciben canti- a 
dades insuficientes de factor de supervivencia como para mantener suprimido su programa 
| de suicidio y, en consecuencia, presentan apoptosis. Esta estrategia de sobreproducción 
seguida de sacrificio garantiza que las células r- *rviosas alcancen todas las células diana, y 
que todas las células nerviosas “extra” sean elir :nadas en forma automática. 


que entran en contacto. Las células nerviosas que obtienen una cantidad suficien- 
te de factores de supervivencia viven, mientras que las restantes mueren por 
apoptosis. Así, el número de células nerviosas que sobreviven se ajusta de mane- 
ra automática y apropiada a la cantidad e células con las que establecen sinap- 
sis (Fig. 18-41). Se considera que una di pendencia similar respecto d señales de 
supervivencia provenientes de células vecinas controla la cantidad de células en 
otros tejidos, tanto durante el desarrollo como en el organismo adulto. 


Por lo general, los factores de supervivencia se unen a receptores de la superficie | 
celular. Después, estos receptores activados activan vías de señalización intrace- 
lular que mantienen inhibido el programa de muerte celular, en general mediante 
la regulación de miembros de la familia de proteínas Bcl2. Por ejemplo, algunos 
factores de supervivencia aumentan la producción de Bcl2, una proteína que É 
suprime la apoptosis (Fig. 18-42). : 
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| La mayoría de los mitógenos son proteínas de señalización secretadas que se 
unen a receptores de la superficie celular. Cuando son activados por la unión del 
mitógeno, estos receptores inician diversas vías de señalización intracelular que : 
estimulan la división celular (véase capítulo 16). Esas vías de señalización actúan, 
principalmente, mediante la eliminación de los frenos moleculares intracelulares | 
que bloquean la transición de la fase G, del ciclo celular a la fase S. | 


factor de supervivencia 


estimulen la transcripción de genes que participan en la proliferación celular. Los 
mitógenos liberan el mecanismo de freno de la Rb mediante la activación de vías 
de señalización intracelular que inducen la activación de los complejos Cdk de G, 


Un ejemplo importante de este tipo de freno molecular es la proteína del retino- Ñ 
lé , S S a receptor 
: blastoma (Rb), identificada por primera vez durante el estudio de un tumor ocu- activado 
4.  larinfantil raro denominado retinoblastoma, en el que la proteína Rb está ausen- A 4 ei 
, te o es defectuosa. Esta proteína Rb, que abunda en 'el núcleo de todas las células regulador dela 
Ñ de los vertebrados, se une a ciertos reguladores de la transcripción e impide que y Lecbirea vea 
]  activ 
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Figura 18-42. Los factores de supervivencia a menudo suprimen la 
apoptosis por regulación de los miembros de la familia Bcl-2. En este 
caso, el receptor activado activa un regulador de la transcripción en el citosol. 
La proteína se desplaza al núcleo, donde activa el gen que codifica la proteína 
Bcl-2, que inhibe la apoptosis. 
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(A) CÉLULA EN REPOSO 


y Cdk de G;/S mencionados. Estos complejos fosforilan a la proteína Rb, lo que 
modifica su conformación de manera que la proteína libera los reguladores de la 
transcripción a los que está unida, que entonces pueden activar los genes que par. 
ticipan en la proliferación celular (Fig. 18-43). 


La mayoría de los mitógenos se han identificado y caracterizado por sus efectos 
sobre células en cultivo (Fig. 18-44). Uno de los primeros mitógenos identificados 
de esta forma fue el factor de crecimiento derivado de las plaquetas, O PDGF, 
que ejerce efectos similares a los de muchos otros mitógenos descubiertos desde 
entonces. Cuando se forma un coágulo sanguíneo (p. ej., en una herida), se esti. 
mula las plaquetas incorporadas al coágulo para que liberen PDGF. Después, el 
PDGF se une a receptores tirosincinasas (véase capítulo 16) de las células sobre- 
vivientes en el sitio de la herida y las estimula a proliferar contribuyendo a la cura. 
ción de la herida. De modo similar, si una intervención quirúrgica o un traumatis- 
mo agudo causan pérdida parcial del hígado, las células hepáticas y de otras par- 
tes del organismo elaboran una proteína llamada factor de crecimiento hepatocí. 
tico que estimula la proliferación de las células hepáticas sobrevivientes. 


Los factores de crecimiento extracelulares estimulan 
el crecimiento celular 


El crecimiento de un organismo o de un órgano depende tanto del crecimientc 
como de la división celular. Si las células se dividieran sin crecer, se tornarían cada 
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D 


Cdk de G, 


proteína Rb 
y Cdk de G, desactivada 


proteína Rb 
activa 


regulador de 
la transcripción | 
desactivado 


a 
FOSFORILACIÓN 


PROLIFERACIÓN 
CELULAR 


. (B) CÉLULA EN PROLIFERACIÓN 


Figura 18-43. Uno de los mecanismos por el que los mitógenos estimulan la proliferación celular es la inhibición de la proteína RÍ 
(A) En ausencia de mitógenos, la proteína Rb desfosforilada mantiene a determinados reguladores de la transcripción en estado inactivo; estos 
reguladores de la transcripción son necesarios para estimular la transcripción de genes diana que codifican las proteínas requeridas para la 
proliferación celular. (B) Los mitógenos se unen a receptores de la superficie celular y activan vías de señalización intracelular que inducen la 


formación y la activación de los complejos Cdk de 
Ahora, los reguladores de la transcripción pueden 


G, y Cdk de Gy/S. Estos complejos fosforilan, y por ende desactivan, a la proteína Rb. 
activar la transcripción de sus genes diana, lo que determina proliferación celular. 
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Figura 18-44. Proliferación de fibroblastos de rata en respuesta a factores de 
crecimiento y mitógenos. Las células de esta microfotografía electrónica de barrido 
están cultivadas en presencia de suero de ternero, que contiene factores de crecimiento y 
mitógenos que estimulan el crecimiento y la proliferación celulares. Las células esféricas 
que se observan en la parte inferior de la figura se han redondeado en preparación para la 
división celular (véase Fig. 18-34). (Cortesía de Guenter Albrecht-Buehler). 


vez más pequeñas y no habría un aumento de la masa celular total. En organis- 
mos unicelulares como las levaduras, el crecimiento celular (así como la división) 
sólo requiere nutrientes. Por el contrario, en los animales, tanto el crecimiento 
como la división celular dependen de señales provenientes de otras células. Sin 
embargo, a diferencia de lo que ocurre con la división celular, el crecimiento no 
depende del sistema de control del ciclo celular, ni en las levaduras ni en las célu- 
las animales. De hecho, muchas células animales -por ejemplo, las células nervio- 
sas y la mayoría de las células musculares- presentan la mayor parte de su creci- 
miento después de que se han especializado y han dejado de dividirse en forma 
definitiva. 


Al igual que la mayoría de los factores de supervivencia y mitógenos, los factores de 
crecimiento se unen a receptores de super':cie celular que a: tivan diversas vías de 
señalización intracelular. Estas vías inducen la acumulación de proteínas y otras 


- macromoléculas mediante el aumento de su velocidad de síntesis y la disminución 
' de su velocidad de degradación (Fig. 18-45). Algunas proteínas de señalización 


extracelular, como el PDGF, pueden actuar como factores de crecimiento y como 
mitógenos, y de esa manera estimulan tanto el crecimiento celular como la pro- 


' gresión a través del ciclo celular. Estas proteínas ayudan a «:segurar que las célu- 


las conserve:: su tamaño apropiado a me«'ida que prolifera:: 
En comparación con la división celular, ¿os estudios que examinan los mecanis- 


' mos de control del tamaño celular en los animales son escasos. Como resultado, 


e? 


aún se desconocen las causas por ls que los distintos tipos de células de un 
mismo animal alcanzan tamaños tan diferentes (Fig. 18-46). 


Algunas proteínas de señalización extracelular inhiben la 
supervivencia, la división o el crecimiento celulares 


Las proteínas de señalización extracelular analizadas hasta ahora —factores de 
supervivencia, mitógenos y factores de crecimiento- estimulan el aumento 
de tamaño de los órganos y de los organismos. Sin embargo, algunas proteínas 
de señalización extracelular ejercen una acción que se opone a la de estos regula- 
dores positivos y, por lo tanto, inhiben el crecimiento tisular. Por ejemplo, la mios- 
tatína es una proteína de señalización que en condiciones normales inhibe el cre- 
cimiento y la proliferación de los mioblastos que se fusionan formando células de 
músculo esquelético durante el desarrollo de los mamíferos. En ratones con una 
deleción del gen que codifica la miostatina, los músculos crecen hasta alcanzar un 
tamaño varias veces mayor que el normal como resultado del aumento de la can- 
tidad y del tamaño de las células musculares. Cabe señalar que, en dos razas de 
bovinos criadas con la finalidad de que desarrollaran músculos de gran tamaño, 
se detectaron mutaciones del gen que codifica miostatina (Fig. 18-47). 


Como se analiza en el último capítulo, el cáncer también es consecuencia de muta- 
ciones que liberan a las células de los controles “sociales' normales que actúan 
sobre su supervivencia, crecimiento y proliferación. Como las células cancerosas 
suelen ser menos dependientes que las normales de las señales de otras células, 
pueden sobrevivir, crecer y dividirse más que sus vecinas normales, lo que da ori- 
gen a tumores potencialmente fatales. 


Figura 18-45. Los factores de crecimiento extracelulares aumentan la síntesis de 
macromoléculas y disminuyen su degradación. Esto induce un aumento neto de la 
cantidad de macromoléculas y, en consecuencia, del crecimiento celular (véase también 
Fig. 16-35). 
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Figura 18-46. El tamaño de una célula ner- 
viosa es muy diferente de un linfocito. 
Estos dos tipos de células, dibujados a igual 
escala, provienen de la misma especie de 
mono y contienen la misma cantidad de DNA. 
Una neurona aumenta de tamaño en forma 
progresiva después de que ha dejado perma- 
nentemente de dividirse. Durante este perío- 
do, la relación entre el citoplasma y el DNA 
aumenta muchísimo, por un factor de más de 
105 en algunas neuronas. (Neurona de B. B. 
Boycott en Essays on the Nervous System [R. 
Bellairs y E. G. Gray, eds.]. Oxford, U. K.: 
Clarendon Press, 1974. Con autorización de 
Oxford University Press). 


herencia. 


Figura 18-47. La mutación del gen de miostatina induce un aumento notable 
de la masa muscular. Est» espécimen de la raza Belgian Bl:e fue producido pc: cria- 
dore. de bovinos, pero sólo más tarde se descubrió que tera una mutación del gen 
de miostatina. Los ratones con una deficiencia de este mismo gen provocada experi- 
mentalmente también tienen músculos notoriamente voluminosos. (De HL Sweeney, 
Sci. Am. 291:62-69, 2004. Con autorización de Scientific American). 
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CONCEPTOS ESENCIALES 


e El ciclo celular eucarionte consisten en varias fases distintas. Éstas comprenden 
la fase S, durante la cual se replica el DNA nuclear y, la fase M, durante la cual 
se dividen el núcleo (mitosis) y, después, el citoplasma (citocinesis). 

+ En la mayoría de las células, hay una fase de intervalo o gap (G,) entre las fases M 
y S, y otra (G») entre las fases S y M. Estos intervalos le dan más tiempo a la célu- 
la para que crezca y se prepare para los acontecimientos de la fase S y la fase M. 

o El sistema de control del ciclo celular coordina los acontecimientos del ciclo celu- 
lar mediante la activación y la desactivación secuenciales y cíclicas de los com- 
ponentes apropiados de la maquinaria del ciclo celular. 


+ El sistema de control depende de un grupo de proteincinasas, cada una de ellas 
formada por una subunidad reguladora denominada ciclina y una subunidad 
catalítica llamada proteincinasa dependiente de ciclinas (Cdk). 

+ Las concentraciones de ciclina aumentan y declinan en momentos específicos 
del ciclo celular, lo que contribuye a desencadenar los acontecimientos del ciclo. 
Las Cdk son activadas cíclicamente por la unión de ciclina y la fosforilación de 
algunos aminoácidos y la desfosforilación de otros; cuando están activadas, las 
Cdk fosforilan proteínas clave de la célula. 

e Distintos complejos ciclina-Cdk activan diferentes pasos del ciclo celular: Cdk de 
M impulsa la célula a la mitosis; Cdk de G, la impulsa a través de G;, Y C 
de G,/S y Cdk de S la impulsa a la fase S. 

e El sistema de control también utiliza complejos proteicos que desencadenan la 
proteólisis de reguladores específicos del ciclo celular en determinadas etapas- 


+ El sistema de control del ciclo celular puede detener el ciclo en puntos de control 
específicos lo que asegura que las condiciones intracelulares y extracelularés 
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sean n favorables, y / que el siguiente paso no se inicie antes .s de que haya finaliza- 
do el anterior. Algunos de estos puntos de control dependen de inhibidores de 
las CAk que bloquean la actividad de uno o más complejos ciclina-Cdk. 


e La Cdk de S inicia la replicación del DNA durante la fase S y ayuda a asegurar 
que el genoma se copie una sola vez. Los puntos de control en G,, la fase S y G, 
impiden que las células repliquen DNA dañado. 

e La Cdk de M impulsa la célula a la mitosis con el ensamblaje del huso mitótico 
basado en microtúbulos, que trasladará a los cromosomas hijos a los polos 
opuestos de la célula. 

o Los microtúbulos crecen de los centrosomas duplicados y algunos interactúan 
con microtúbulos que crecen desde el polo opuesto; así se transforman en micro- 
túbulos interpolares que forman el huso. | 

e Los centrosomas, las proteínas motoras asociadas con los microtúbulos y los | 
propios cromosomas replicados trabajan juntos y ensamblan el huso. 

e Cuando la envoltura nuclear se rompe, los microtúbulos del huso invaden la 
región nuclear y capturan los cromosomas replicados. Los microtúbulos se unen 
a complejos proteicos, denominados cinetocoros, asociados con el centrómero de 
cada cromátida hermana. 

+ Los microtúbulos de polos opuestos tracciunan en direcciones opuestas a cada | 
cromosoma replicado, esto los lleva al ecuador del huso mitótico. 

o La separación súbita de las cromátidas hermanas permite que los cromosomas 
hijos resultantes sean arrastrados a polos opuestos por el huso. Los dos polos 
también se separan, lo que aleja aun más a los dos grupos de cromosomas. 

+ El movimiento de los cromosomas por el huso es impulsado tanto por las proteí- 
nas motoras de los microtúbulos como por la polimerización y la despolimeriza- 
ción de éstos. 

o Se vuelve a formar una «nvoltura nuclear alrededor de los dos grupos de cromo- E 
somas segregados y se forman dos nuevos núcleos, lo que completa la mitosis. : : 


o El complejo de Golgi se rompe en numerosos fragmentos pequeños durante la 
fase M, y asegura una distribución uniforme entre las células hijas. | 


o En las células animales, la división citoplasmática es mediada por un anillo con- ¿ 
tráctil de filamentos de actina y filamentos de miosina, que se forma a mitad de 
camino entre los polos del huso y se contrae dividiendo al citoplasma en dos; en 
las células vegetales, en cambio, la división celular se produce por formación de | 
una nueva pared celular dentro de la célula madre, que divide el citoplasma. * | 

o La cantidad de células animales es regulada por una combinación de programas 
intracelulares y señales extracelulares que controlan la supervivencia, el creci- | 
miento y la proliferación celular. 

+ Muchas células normales mueren por apoptosis durante la vida de un animal; lo 
hacen mediante la activación de un programa interno de suicidio y autodestruc- 
ción. 

+ La apoptosis depende de una familia de enzimas proteolíticas llamadas caspa- 
sas, que se producen como precursores inactivos (procaspasas). Las propias pro- 
caspasas suelen ser activadas por degradación proteolítica mediada por caspa- 
sas. | 

e La mayoría de las células animales requieren señalización continua de otras 
células que evitan la apoptosis; este mecanismo garantiza que las células sólo 
sobrevivan en el momento y lugar en que son necesarias. 

o Las células animales sólo proliferan si son estimuladas por mitógenos extrace- 
lulares producidos por otras células, lo que asegura que una célula se divida sólo 
cuando se necesita otra célula; los mitógenos activan vías de señalización intra- 
celular que contrarrestan los frenos moleculares normales que, de lo contrario, 
bloquean la progresión del ciclo celular. | 

e Para que un organismo o un órgano crezca, las células además de dividirse 
deben aumentar de tamaño. El crecimiento de las células animales depende de 
factores de crecimiento extracelulares que estimulan la síntesis e inhiben la | 
degradación de las proteínas. 

» El tamaño de las células y los tejidos también puede ser afectado por proteínas 
de señalización extracelular inhibitorias que ejercen acciones opuestas a las de 
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PREGUNTAS 


PREGUNTA 18-11 


En términos aproximados, ¿cuánto tardaría un cigoto en 
producir un grupo de células que pesara 70 kg mediante 
divisiones celulares sucesivas si cada célula pesa 1 nanogra- 
mo inmediatamente después de la división celular y cada 
ciclo celular dura 24 horas? ¿Por qué demanda mucho más 
tiempo formar un ser humano aduito de 70 kg? 


PREGUNTA 18-12 


Los ciclos celulares eucariontes más cortos de todos -más 
cortos aun que los de muchas bacterias- se producen en 
una fase temprana de muchos embriones animales. Estas 
divisiones de segmentación tienen lugar sin un aumento 
significativo del peso del embrión. ¿Cómo puede ser esto? 
¿Qué fase del ciclo celular esperaría que fuera la más redu- 
cida? 


PREGUNTA 18-13 


Uno de los efectos biológicos importantes de una dosis ele- 
vada de radiación ¡onizante es la interrupción de la divi- 
sión celular. 


A. ¿A qué se debe este fenómeno? 


B. ¿Qué sucede si una célula presenta una mutación que le 
impide detener la división celular después de ser irradiada? 


los reguladores positivos de la supervivencia, el crecimiento y la división cely- | 


+ Las células cancerosas no obedecen estos controles “sociales' normales del com- 
portamiento celular y, por lo tanto, pueden crecer, proliferar y sobrevivir en 
exceso respecto de sus vecinas normales. 
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C. ¿Cuáles podrían ser los eféctos de una mutación de este 
tipo si no se irradiara la célula? 


D. Un hombre que alcanzó la madurez fallece a los pocos 
días de recibir una dosis de radiación de suficiente magni- 
tud para interrumpir la división celular. ¿Qué conclusión 
puede extraer de esta observación (aparte de que se deben 
evitar altas dosis de radiación)? 


PREGUNTA 18-14 


Si se hacen crecer células en un medio de cultivo que con- 
tiene timidina radiactiva, ésta será incorporada en forma 
covalente al DNA de las células durante la fase S. El DNA 
radiactivo se puede detectar en los núcleos de células indi- 
viduales mediante autorradiografía (es decir, colocando 
una emulsión fotográfica sobre las células, las células 
radiactivas activarán la emulsión y cuando se las observe al 
microscopio estarán marcadas por puntos negros). 
Considere un experimento simple en el que se marcan 
radiactivamente las células mediante este método durante 
un breve lapso (alrededor de 30 minutos). Después, se 
reemplaza el medio de timidina radiactiva por otro que 
contiene timidina sin marcar, y se deja crecer las células 
durante un período adicional. Después de reemplazar el 
medio, las células se examinan con el microscopio en dis- 
tintos puntos cronológicos. Luego, se determina la fracción 
de células en mitosis (que se pueden reconocer con facili- 
dad por la condensación de sus cromosomas) que muestran 
DNA radiactivo en los núcleos, y se la grafica en función 
del tiempo transcurrido desde la marcación con timidina 
radiactiva (Fig. P18-14). 
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A. ¿Sería esperable que todas las células (incluidas las célu- 
las en las otras fases del ciclo celular) contuvieran DNA 
radiactivo después del procedimiento de marcación? 


B. Inicialmente, no hay células mitóticas que contengan 
DNA radiactivo. ¿A qué se debe? 


C. Explique el ascenso, el descenso y el nuevo ascenso de la 
curva. 


D. Estime la duración de la fase G, a partir de este gráfico. 


PREGUNTA 18-15 


Una de las funciones de Cdk de M es inducir un descenso 
brusco de la concentración de ciclina en la mitad de la fase 
M. Describa las consecuencias de esta disminución súbita y 
sugiera los posibles mecanismos responsables de este fenó- 
meno. 7 


PREGUNTA 13-16 


La figura 18-5 :lustra el aumen: de la concentración de 
ciclina y la actividad de Cdk de M en las células a medida' 
que avanzan por el ciclo celular. Es notable que la concen- 
tración de ciclina aumenta en forma lenta y sostenida, 
mientras que la actividad de Cdk de M se eleva en forma 
brtisca. ¿A qué atribuye esta diferencia? 


PREGUNTA 13-17 


¿Cuál es el o den de los siguientes acontecimientos que se 
producen durante la división celular? 


A. Anafase 

B. Metafase 

C. Prometafase 
Q. Telofase 

E. Fase lunar 

F. Mitosis 

G. Profase 


¿En cuál de estas etapas se produce la citocinesis? 


PREGUNTA 18-18 


El tiempo de vida de un microtúbulo en una célula de 
mamífero, desde su formación por polimerización hasta su 
desaparición espontánea por despolimerización, varía 
según la etapa del ciclo celular. Para una célula que prolife- 
ra en forma activa, el tiempo de vida promedio es de 5 
minutos en la interfase y de 15 segundos en la mitbsis. Si la 
longitud promedio de un microtúbulo en interfase es de 
20 um, ¿cuál será su longitud durante la mitosis si se asume 
que la velocidad de elongación del microtúbulo debida a la 
adición de subunidades de tubulina es la misma en las dos 
fases? 


PREGUNTA 18-19 


Se piensa que el equilibrio entre las proteínas motoras diri- 
gidas al extremo más y al extremo menos que se unen a los 
microtúbulos interpolares en la región de superposición del 
huso mitótico ayuda a determinar la longitud del huso. 


porcentaje de células mitóticas marcadas 


0. 5 10 15 20 
tiempo después de la marcación 
con timidina radiactiva (h) 


Figura P18-14 


¿De qué manera podría contribuir cada tipo de proteína 
motora a la d: terminación de la longitud del huso mitótico? 


PREGUNTA 18-20 


Esquematice las principales etapas de la mitosis, con la 
lámina 18-1 (pp. 626-627) como guía. Coloree una cromáti- 
da hermana y sígala durante la mitosis y la citocinesis. 
¿Qué suceso asigna a esta cromátida para que sea una 
célula hija determinada? Una vez asignada inicialmente, 
¿se puede revertir su destino? ¿Qué fact::-es podrían influi: 
en esta asignación? 2 


PREGUNTA 18-21 


El desplazamiento polar de los, cromosomas durante la 
anafase A se asocia con el acortamiento de los microtúbu- 
los. En particular, los microtúbulos se despolimerizan en los 
extremos por los que están unidos a los cinetocoros. 
Esquematice un modelo que explique de qué manera un 
microtúbulo puede acortarse y generar fuerza pese a per- 
manecer firmemente unido al cromosoma. 


PREGUNTA 18-22 


En raras ocasiones, las dos cromátidas hermanas de un cro- 
mosoma replicado terminan en una sola célula hija. ¿Cómo 
podría suceder esto? ¿Cuál sería la consecuencia de seme- 
jante error de la mitosis? 


PREGUNTA 18-23 


¿Cuáles de las siguientes afirmaciones son correctas? 
Fundamente sus respuestas. 


A. Los centrosomas se replican antes de que comience la 
fase M. 


B. Las dos cromátidas hermanas se originan por replicación 
del DNA del mismo cromosoma y permanecen apareadas 
mientras se alinean en la placa metafásica. 


C. Los microtúbulos intepolares se unen en forma terminoter- 
minal y, por ende, se continúan de un polo del huso al otro. 


D. Tanto la polimerización y la despolimerización de los 
microtúbulos como las proteínas motoras de los microtúbu- 
los son necesarias para la replicación del DNA. 
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E. Los microtúbulos se nuclean en los centrómeros y, des- 
pués, se conectan con los cinetocoros, que son estructuras 
localizadas en las regiones del centrosoma de los cromoso- 
mas. 


PREGUNTA 13-24 


Un anticuerpo que se une a la miosina impide el desplaza- 
miento de las moléculas de miosina a lo largo de los fila- 
mentos de actina (la interacción entre la actina y la miosi- 
na se describe en el capítulo 17). ¿Cómo supone que el 
anticuerpo ejerce este efecto? ¿Cuál sería el resultado de 
inyectar este anticuerpo en células (A) sobre el desplaza- 
miento de los cromosomas en la anafase o (B) sobre la 
citocinesis? Fundamente sus respuestas. 


PREGUNTA 18-25 


Observe con cuidado las microfotografías electrónicas de la 
figura 18-38. Describa las diferencias entre la célula que 
murió por necrosis y las células que murieron por apopto- 
sis. ¿De qué manera las imágenes confirman las diferencias 
entre ambos procesos? Fundamente su respuesta. 


PREGUNTA 18-26 
a 


¿Cuáles de las siguientes afirmaciones son correctas? 
Fundamente sus respuestas. 


A, Las células no pasan de |. fase G;, a la fase M del ciclo 
celular salvo que haya suficientes nutrientes para comple- 
tar todo un ciclo celular. 


B. La apoptosis está mediada por proteasas intracelulares 
especiales, una de las cuales degrada las laminas nucleares. 


C. Las neuronas en desarrollo compiten por una cantidad 
limitada de factores de supervivencia. 


D. Algunas proteínas que controlan el ciclo celular de los 
vertebrados funcionan cuando son expresadas en células 
de levadura. 


E. Es posible estudiar mutantes de fevadura defectuosos en 
proteínas que controlan el ciclo celular, pese a que estas 
proteínas son esenciales para la vida de la célula. 


F. La actividad enzimática de una proteína Cdk depende de 
la unión de una ciclina y del estado de fosforilación de la 
Cdk. 


PREGUNTA 18-27 


Compare las reglas de comportamiento celular en un ani. 
mal con las reglas que rigen el comportamiento humano 
en sociedad. ¿Qué le sucedería a un animal si las células se 
comportaran como lo hacen normalmente las personas en 
nuestra sociedad? ¿Se podrían aplicar las reglas que rigen 
el comportamiento celular a las a las sociedades humanas? 


PREGUNTA 18-28 


En su laboratorio de investigación ultrasecreto, el Dr. 
Lawrence M tiene la tarea de desarrollar una cepa de ratas 
del tamaño de un perro para infiltrarlas en las líneas enemi- 
gas. En su opinión, ¿cuál de las siguientes estrategias debería 
seguir el Dr. M. para aumentar el tamaño de las ratas? 

A. Bloquear toda la apoptosis. 

B. Bloquear la función de p53. 


C. Sobreproducir factores d+ crecimiento, mitógenos o fa-- 
tores de supervivencia. 


D. Obtener una licencia para conducir taxímetros y cam- 
biar de profesión. 


Explique las probables consecuencias de cada opción. 


PREGUNTA 18-29 


El PDGF es codificado por un gen capaz de provocar cá:cer 
si se expresa inadecuadamente. ¿Por qué el PDGF liberado 
por las plaquetas en las heridas no provoca cáncer? 


PREGUNTA 18-30 


MM 
Qué supone que sucede en célúlas mutantes que: 
A. no pueden degradar la ciclina 


, 


B. siempre expresan altos niveles de p21 


C. no pueden fosforilar Rb 


PREGUNTA 18-31 


Las células hepáticas proliferan excesivamente tanto en 
pacientes con alcoholismo crónico como en pacientes con 
cáncer de hígado. ¿En qué se diferencian los mecanismos 
que inducen la proliferación celular en estas enfermedades? 
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Sexo y genética LOS BENEFICIOS DE LA 
REPRODUCCIÓN SEXUAL 


Las células individuales s- reproducen por duplicación de su DNA y división en ¿ 

| dos. Este proceso básico se observa en todas las especies vivas -en las células de MEIOSIS Y FECUNDACIÓN 
los organismos pluricelulares, así como en las células de vida libre, como bacte- 
rias y levaduras- y permite que cada célula transmita su información genética a ¡YENDEL Y LAS LEYES. 


: MER generaciones. ) DE LA HERENCIA 
Sin embargo, la reproducción en un organismo pluricelular un pez o una mosca, 


= una persona o una planta- es un asúnto mucho más complicado. Los organismos . 
| pltrióclalares atraviesan complejos ciclos de desarrollo, a los que 08 ES célu- LA GENETICA COMO 
las, tejidos y órganos del individuo deben ser generados de nuevo a partir de una —H ERRAMIENTA : 
sola célula. Y esta célula inicial no es una célula común; tiene un origen muy DE.EXPERIMENTACIÓN 
-] peculiar: en la mayoría de las especies vegetales y animales, es producida por la 
fusión de dos células, derivadas de dos individuos distintos: una madre y un 
padre. Como resultado de esta fusión —un evento central de la reproducción 
| sexual- se unen dos genomas que forman el genoma del nuevo individuo. Por lo 
tanto, el mecanismo que rige la herencia genética en los organismos que se repro- 
ducen sexualmente son diferentes y más complejos que los presentes en organis- 
y “mos que transmiten su información genética simplemente por división celular. 


En este capítulo, se examina la biología celular de la reproducción sexual. Se 

| comienza por analizar por qué los organismos tienen este tipo de reproducción y 

cómo se realiza. La generación de células especiales que transportan información 

R genética de cada progenitor implica un proceso especializado de división celular, 

== denominado mmetosís, cuya mecánica se repasa. Después, se explica cómo dedujo 

| Gregor Mendel, un monje austríaco preocupado por los guisantes, la base lógica 

de estos mecanismos genéticos. Por último, describiremos cómo pueden aprove- 

char los científicos la genética de la reproducción sexual para obtener conocimien- 

tos de la biología humana, sus orígenes y las bases moleculares de las enferme- 
dades. 
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Figura 19-1. Las bacterias se reproducen 
por división celular simple. En condiciones 
detcultivo ideales, una bacteria tarda 20-25 
minutos en dividirse en dos. 


0,5 mm 


Figura 19-2. Una hidra se reproduce ase- 
xualmente. Este animal pluricelular bastante 
simple se reproduce formando brotes (flechas) 
que son idénticos al progenitor desde el 
punto de vista genético. Con el tiempo, estos 
brotes se desprenden de su progenitor y viven 
en forma independiente. (Cortesía de Amata 
Hornbruch). 


LOS BENEFICIOS DE LA REPRODUCCIÓN SEXUAL 


La mayoría de los seres vivos que tenemos a nuestro alrededor se reproducen 
sexualmente. Sin embargo, muchos organismos, en especial los que no son per- 
ceptibles a simple vista, se pueden reproducir en forma asexual. La mayoría de las 
veces, las bacterias y otros organismos unicelulares se reproducen por división 
celular simple (Fig. 19-1). Muchas plantas también se reproducen en forma ase- 
xual y generan ramificaciones pluricelulares que más tarde se separan del proge- 
nitor y forman nuevas plantas independientes. Aun en el reino animal, hay espe- 
cies que se pueden reproducir por gemación (Fig. 19-2), y algunos gusanos se 
pueden dividir en dos mitades, cada una de las cuales regenera la mitad faltante, 
Y las hembras de algunas especies de insectos, lagartijas e, incluso pájaros, pue- 
den producir óvulos que se desarrollan por partenogénesis —es decir, sin necesi- 
dad de machos, espermatozoides ni fecundación- en hijas sanas que, después, se 
pueden reproducir del mismo modo. E 
Esta reproducción asexual es simple y directa, pero la descendencia es idéntica al 
organismo progenitor desde el punto de vista genético. Por el contrario, la repro- 
ducción sexual implica ta combinación de genomas de dos individuos que produ- 
cen una descendencia genéticamente distinta entre sí y de sus dos progenitores, 
Este modo de reproducción parece tener grandes ventajas, ya que la adoptó la 
gran mayoría de las especies vegetales y animales. 


La reproducción sexual implica la existencia de células 
diploides y haploides 


Por lo general, los org::nismos que se reproducen sexualmente son d;loides: cada 


célula contiene dos juegos de cromosomas —un juego de cromosomas maternos y 


un juego de cromosomas paternos- heredado uno de cada progenitor. Los dos 
progenitores, como miembros de la misma especie, tienen juegos de cromosomas 
que son similares excepto por los cromosomas sexuales, cromosomas especializa- 
dos presentes en algunos organismos que distinguen a los machos de las hem- 
bras. Por lo tanto, cada célula diploide tiene dos copias de cada gen, con excep- 
ción de los genes de los cromosomas sexuales, de los que puede haber sólo una 
copia. : 

Lo que hace diferentes entre sí a los individuos de una misma especie es que los 
genes tienen variantes o alelos, Suele haber muchos alelos diferentes de cada gen. 
en la reserva génica colectiva de una especie. Esto significa que las dos copias de 
cualquier gen dado de un individuo particular a menudo son algo diferentes entre 
sí y de los presentes en otros individuos. Gracias a la reproducción sexual, cada 
nuevo individuo representa una nueva combinación de alelos. 


A diferencia de las otras células de un organismo diploide, las células especializa- 
das que realizan el proceso central en la reproducción sexual -las células germi- 
nales o gametos- son haploides; es decir, cada una contiene sólo un juego de cro- 
mosomas. Por lo general, se producen dos tipos de gametos. En los animales, uno 
es grande y carece de movilidad, el óvulo; otro es pequeño y móvil y se denomi- 


na espermatozoide (Fig. 19-3). Estas células germinales haploides se generan 


cuando una célula diploide presenta meiosis. Durante la meiosis, los pares de Cro- 
mosomas se separan en combinaciones nuevas, y se forman células con un solo 
juego de cromosomas, Después, los dos gametos haploides distintos se fusionan 
y forman una célula diploide (el óvulo fecundado o cigoto) que tiene una combi- 


nación nueva de cromosomas (Fig. 19-4). El cigoto así producido se desarrolla en _ 
un individuo nuevo con un juego diploide de cromosomas que es distinto del de == 


los progenitores. 


En casi todos los animales pluricelulares, incluidos los vertebrados, casi todo el 
ciclo de vida transcurre en el estado diploide. Las células haploides tienen una 
vida breve, no se dividen y están muy especializadas en su función de gametos; 
deben ser generadas de nuevo a partir de células precursoras diploides dentro del 


r 
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— Figura 19-3, Pese a la enorme diferencia 
de tamaño, el espermatozoide y el oocito 
contribuyen por igual a las características 
genéticas del cigoto. Esta diferencia de 
tamaño (el oocito contiene una gran cantidad 
de citoplasma, mientras que el citoplasma del | 
espermatozoide es casi inexistente) es compa- | 
tible con nuestro conocimiento de que el cito- | 
plasma no es la base de la herencia. Si lo | 
fuera, la contribución femenina a la constitu- | 
ción de la descendencia sería mucho mayor 
que la masculina. Aquí se muestra una micro- 
fotografía electrónica de barrido de un oocito 
con espermatozoides humanos unidos a su ¿ 
superficie. Si bien muchos espermatozoides 
están unidos al oocito, sólo uno lo fecundará. 
(Cortesía de David M. Phillips/Photo 
Researchers, Inc). : p! 


z 25 um 


organismo. Este linaje de células precursóras, dedicado a la producción de células 

«minales, se denomina línea germinal. Las células que forman el resto del cuer- il 
po del animal -las células somáticas- no dejan descendencia (Fig. 19-5). En efec- | 
to, sólo ayudan a las células de la línea germinal a sobrevivir y a propagarse. 
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Figura 19-4, En la reproducción sexual 
participan células haploides y diploides. 
(A) Las células de los organismos eucariontes 
superiores proliferan en la fase diploide for- 
FECUNDACIÓN mando un organismo pluricelular; los gametos 
haploides —el óvulo y el espermatozoide- se 
forman por meiosis. Estos gametos se reúnen 
cromosoma en el momento de la fecundación y generan 
a un cigoto diploide, que se desarrollará en un 
organismo diploide genéticamente distinto a 
ambos progenitores. En el organismo plurice- 


FECUNDACIÓN 


cigoto diploide 


MITOSIS 
mu portando lular, las células de la línea germinal (color 

cigoto diploide oscuro) son células precursoras que dan ori- | 
gen a los gametos; las células somáticas (color | 
AN MITOSIS pálido) son las otras células del cuerpo. (B) Se | 

LB Sti 7 esquematiza el mismo proceso con una vista 

CAER | tlulas somáticas de los cromosomas involucrados. Para simplifi- 
LD) s ; | 
“ES células de la car, se muestra un solo cromosoma para cada | 
. línea germinal nuevo organismo diploide gameto, y el espermatozoide está muy 
pi rd compuesto por numerosas células aumentado de tamaño (véanse los tamaños 
(A) _ (B) reales en la Fig. 19-3). 
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Figura 19-5. Las células de la línea germi- 
nal y las células somáticas cumplen fun- 
ciones absolutamente diferentes. En los 
animales de reproducción sexual, las células 
de la línea germinal (rojo) están especificadas 
en etapas tempranas del desarrollo. Estas 
células transmiten la información genética a la 
siguiente generación. Las células somáticas 
(azul), que forman el cuerpo del organismo y, 
por lo tanto, son necesarias para la reproduc- 
ción sexual, no dejan descendencia. 
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PROGENITOR DESCENDENCIA * 


El ciclo de reproducción sexual implica, por lo tanto, una alternancia de células 
haploides, con un solo juego de cromosomas, y de generaciones de células diploi- 
des, con dos juegos de cromosomas. La combinación de genomas que caracteriza 
la reproducción sexual se logra por la fusión de dos células haploides que forman 
una célula diploide. De esta manera, a través de ciclos diploides. meióticos, 
haploides y de fusión celular, se rompen las antigi.as combinaciones de genes y 
se forman otras nuevas. o 


La reproducción sexual otorga a los organismos una ventaja 
competitiva 


i 

Las nuevas combinaciones de alelos producidos en cada ronda de reproducción 
sexual se generan mediante un proceso aleatorio y la probabilidad de representar un 
cambio desfavorable es, por lo menos, igual que la de representar un cambio favo- 
rable. Entonces, ¿por qué la capacidad de probar nuevas combinaciones genéticas 
confiere a los organismos de reproducción sexual una ventaja evolutiva respecto de 
aquellos de reproducción asexual? Este problema aún desconcierta a los genetistas 
que estudian la evolución, pero una ventaja de la reproducción sexual parece ser 
que la recombinación de genes mediante la reproducción sexual puede ayudar a una 
especie a sobrevivir en un ambiente que varía en forma impredecible. Si dos proge- 
nitores tienen mucha descendencia con una amplia variedad de combinaciones 
genéticas, aumenta la probabilidad de que al menos uno de sus descendientes tenga 
la combinación de rasgos necesaria para sobrevivir. Esto podría explicar por qué 
incluso organismos unicelulares, como las levaduras, tienen de manera intermiten- 
te una forma simple de reproducción sexual. Por lo general, adoptan este compor- 
tamiento como una alternativa a la división celular común en tiempos difíciles con 
amenaza de inanición. Las levaduras con un defecto genético que les impide repro- 
ducirse sexualmente muestran menor capacidad de evolucionar y adaptarse cuan- 
do se las coloca en condiciones rigurosas. 


La reproducción sexual también puede ser ventajosa por otra razón. En cualquier 
población, aparecen continuamente nuevas mutaciones, que dan origen a nuevos 
alelos, y muchas de ellas serán nocivas. La reproducción sexual puede acelerar la 
eliminación de estos alelos deletéreos y ayudar a impedir que se acumulen €N 
la población. Al aparearse sólo con los machos más aptos, las hembras seleccio- 
nan buenas combinaciones de alelos y permiten que las malas combinaciones sé 
pierdan de la población de un modo más eficiente. Según esta teoría, que ha sido 
avalada por cálculos cuidadosos de costo y beneficio, se favorece la reproducción 
sexual porque los machos pueden actuar como un dispositivo de filtro genético: 
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los machos que tienen éxito en aparearse permiten que se transmitan los mejores, 
y sólo los mejores, grupos de genes, mientras que los que no se aparean sirven 
como “bote de basura” genética, una manera de desechar malos grupos de alelos 
de la población. Por supuesto, la evolución ha dado muchos giros y vueltas desde 
que surgió por primera vez la reproducción sexual, y especialmente en organis- 
mos sociales, hay que admitir que los machos a veces pueden ser útiles de otras 
maneras. 


] Sean cuales sean sus ventajas, la evolución ha favorecido con claridad la repro- 
5 ducción sexual. En la sección siguiente, se consideran sus características centra- 
a les, comenzando por la meiosis, el proceso de formación de las células sexuales. 


MEIOSIS Y FECUNDACIÓN 


El conocimiento moderno del ciclo de acontecimientos fundamentales involucra- 
dos en la reproducción sexual provino de descubrimientos comunicados en 1888, 
cuando Theodor Boveri observó que el óvulo fecundado de un parásito nematodo 
contenía cuatro cromosomas, mientras que los gametos del nematodo (esperma- 
tozoide y óvulo) tenían sólo dos. Esta observación. reveló que los gametos son 
haploides: tienen un solo juego de cromosomas. Toas las demás células del cuer- 
po, incluidas las que dan origen a los gametos, son diploides: tienen dos juegos 
de cromosomas, uno derivado de la madre y otro del padre. Por lo tanto, los esper- 
matozoides y los óvulos se deben formar por un tipo especial de división celular 
en lá que el número de cromosomas se reduce con precisión a la mitad. Se acuñó 
el término meiosis parz describir esta forma de división celular; proviene de un tér- 
mino griego que signi' ca “disminución” o “reducción”. 
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toria de la biología celular. : 


En esta sección, se describen los mecanismos que subyacen a la biología celular 
desde un punto de vista actual, y se estudia la compleja danza de cromosomas 
que se produce cuando una célula inicia la meiosis. Se comienza con un repaso de 
la distribución de los cromosomas en los gametos durante la meiosis. Luego, se 
analiza en detalle el modo en que los cromosomas se aparean, se recombinan y 
se segregan durante el proceso, lo que reúne los genes maternos y paternos en 
nuevas combinaciones. Asimismo, se analiza lo que sucede cuando hay errores 
en la meiosis. Por último, se considera en forma sucinta el proceso de fecundación 
por el cual los gametos se reúnen y forman un individuo nuevo genéticamente 
distinto. 
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Las células germinales haploides se producen por meiosis 
a partir de células diploides 


Cuando las células diploides se dividen por mitosis de la manera habitual, comien- 
zan por duplicar sus dos juegos de cromosomas en forma precisa, de manera de 
poder transmitir a cada célula hija juegos de cromosomas idénticos: un juego 
materno y un juego paterno completos (véase capítulo 18). La meiosis es diferen- 
te porque sólo un juego de cromosomas —que consiste en parte del juego de cro- 
mosomas paternos y parte del juego de cromosomas maternos- es finalmente 
repartido a cada gameto a partir de la célula diploide inicial. Sin embargo, por iló- 
gico que pueda parecer dado que el resultado final es una reducción del número 
de cromosomas, la meiosis comienza con una sola ronda de replicación del DNA 
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que duplica todos los cromosomas. La reducción final del número de CromoOSOmas 


se produce porque esta ronda única de replicación es seguida de dos divisiones 
celulares sucesivas. Cabría imaginar que la meiosis se podría producir mediante 
una modificación simple de una división celular mitótica normal, en la que se 
omite la replicación del DNA (fase S). En principio, una sola ronda de división 
celular produciría directamente dos células haploides. Pero, por razones que se 
desconocen, ésta no es la manera en la que se realiza la meiosis. 


En muchas especies, la meiosis es un procedimiento relativamente largo, que dura 
mucho más que la mitosis: en un hombre, por ejemplo, el proceso requiere 24 
días, mientras que en la mujer, puede durar décadas. La meiosis comienza en célu- 
las diploides especializadas de la línea germinal en los ovarios o en los testículos, 
Cada una de estas células contiene dos copias de cada cromosoma, uno heredado 
del padre (el homólogo paterno) y otro heredado de la madre (el homólogo mater. 
no). En el primer paso de la meiosis, los cromosomas de esta célula diploide se 
duplican: como en cualquier célula que se prepara para la división, los cromoso- 
mas duplicados continúan unidos entre sí, como siameses. La siguiente fase del 
proceso es exclusiva de la meiosis. Cada cromosoma paterno duplicado halla a su 
homólogo matern: duplicado y se ¿parean. Este apareamiento especializado ase- 
guía la segregación correcta de los homólogos durante las divisiones celulares 
siguientes, de manera que cada uno de los. gametos resultante: recibe un juego 
haploide completo de cromosomas. 


Luego de dos divisiones celulares sucesivas, llamadas meiosis 1 y meiosis II, se dis- 
tribuye un juego completo de cromosomas a cada una de las cuatro células haploi- 
des producidas. Como la asignación de los homólogos a cada célula es aleatoria, los 
cromosomas mate:nos y paternos or: ;¿inales se reordenan en diferentes combinacio- 
nes en los game:os que finalmente se formarán a partir de estas células haploides. 
Durante la fecundación, se unen dos gametos, lo que genera un cigoto diploide que 
es diferente, dusde el punto de vista genético, de cada uno de sus progenitores 
(véase Fig. 19-4B). Después, el cigoto se desarrolla en un organismo pluricelular 
mediante rondas sucesivas de división y especialización celular. 


Así, la meiosis produce cuatro células genéticamente distintas que contienen justo 
la mitad de los cromosomas de la célula progenitora original. En cambio, la mitosis 
produce dos células hijas genéticamente idénticas. A continuación, se analizan en 
detalle los procesos moleculares del ciclo meiótico, comenzando por el apareamiento 
de los cromosomas maternos y paternos, un proceso central en esta forma espe- 
cializada de división celular. 


La meiosis implica un proceso especial de apareamiento 
de cromosomas 


Antes de que la célula se divida -por meiosis o por mitosis- duplica todos sus cro- 
mosomas. Las copias gemelas de cada cromosoma duplicado por completo, deno- 
minadas cromátidas hermanas, permanecen primero estrechamente unidas en 
toda su longitud. Sin embargo, la manera en que se comportan estos cromosomas 
replicados difiere en la meiosis y la mitosis. En la mitosis, como se comentó en el 
capítulo 18, los cromosomas replicados se alinean en un orden aleatorio en la 
placa metafásica; a medida que prosigue la mitosis, las dos cromátidas hermanas 
antes unidas se separan y se convierten en cromosomas individuales; las dos 
células hijas producidas por citocinesis heredan una copia de cada cromosoma 
paterno y una copia de cada cromosoma materno. Por lo tanto, ambos conjuntos 
de información genética se transmiten intactos a ambas células hijas que, por 
ende, son diploides e idénticas desde el punto de vista genético. 


Los eventos de la primera división meiótica reflejan la secuencia de etapas de la 
mitosis: en la profase, los cromosomas replicados se condensan; en la metafase, 
se alinean en el ecuador del huso meiótico; y en la anafase, se segregan hacia los 
polos. Véase una revisión de estas etapas en la lámina 18-1 (pp. 626-627). Sin 
embargo, la necesidad de reducir a la mitad el número de cromosomas durante la 
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meiosis es una exigencia adicional para la maquinaria de división celular y deter- 
mina la primera diferencia importante entre la meiosis y la mitosis. En la primera 
división meiótica, los cromosomas paternos y mater:-os replicados (incluidos los 
dos cromosomas sexuales replicados) se aparean uno al lado del otro antes de ali- 
nearse en el huso (Fig. 19-6). Este apareamiento físico de juegos compatibles de 


- cromosomas —denominados cromosomas homólogos u homólogos- es crucial 


porque permite segregar cromosomas paternos y maternos a diferentes células 
hijas durante esta primera división. Para cada cromosoma, la asignación del 
homólogo materno o paterno a una célula hija o la otra es aleatoria. De esta 
manera, los cromosomas originales materno y paterno, con sus distintos grupos 
de alelos, se reordenan en nuevas combinaciones en cada célula hija de la prime- 
ra división meiótica. 
Aún no se sabe con certeza cómo los homólogos (y los dos cromosomas sexua- 
les) se reconocen entre sí. En muchos organismos, la asociación inicial el proce- 
so de apareamiento- parece ser mediado por la interacción entre secuencias de 
DNA maternas y paternas complementarias en numerosos sitios ampliamente dis- 
persos por los cromosomas. La estructura que se forma cuando se aparean los cro- 
mosomas duplicados se llama bivalente y contiene cuatro cromátidas (Fig. 19-7). 
El bivalente se forma y se mantiene durante la prolongada profase meiótica, un 
estadio que puede durar años en algunos organismos, 


Puede haber entrecruzamiento entre los cromosomas 
maternos y paternos 


El cuadro de división meiótica recién reseñado está muy simplificado, porque deja 
fuera una característica crucial. En casi todos los organismos de reproducción 
sexual, el apareamiento de los cromosomas maternos y paternos se acompaña de 
recombinación, un proceso en el que hay intercambio de DNA entre dos secuen- 
cias nucleotídicas idénticas o muy similares (véase Fig. 6-31). En una línea ger- 
minal diploide, la recombinación se produce durante la profase prolongada de la 
primera división meiótica. Por lo general, esta recombinación determina intercam- 
bio físico de segmentos homólogos de los cromosomas maternos y paternos, un 
fenómeno conocido como entrecruzamiento (véase Fig. 6-30). 


El entrecruzamiento de la meiosis es un proceso complejo catalizado por una 
intrincada maquinaria proteica y depende de la formación de un complejo sinap- 
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Figura 19-6. Durante la meiosis, los cro- - 
mosomas homólogos se aparean antes de 
alinearse en el huso. En la mitosis (A), los 
cromosomas individuales materno (M) y pater- 
no (P) se alinean independientemente en la 
placa metafásica; cada uno de ellos está for- 
mado por un par de cromátidas hermanas, 
que después se separan. En cambio, en la pri- 
mera división meiótica (B), los cromosomas 
homólogos materno y paterno se han aparea- 
do antes de alinearse en la placa metafásica; 
durante la primera división meiótica, cada 
célula hija recibe, al azar, un homólogo mater- 
no o un homólogo paterno. Tanto en la mito- 
sis como en la meiosis, los cromosomas se 
han replicado antes de alinearse. El huso se 
muestra en verde. . 
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Figura 19-7. Los cromosomas replicados se 
juntan durante la meiosis y forman un 

bivalente. Esta estructura, que contiene cua- 
tro cromátidas hermanas, se forma durante la 


profase meiótica. 
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Figura 19-8. Los fenómenos de entrecru- 
zamiento crean quiasmas entre cromáti- 
das no hermanas del bivalente. (A) En este 
juego de homólogos apareados, se ha produ- 
cido un solo fenómeno de entrecruzamiento 
durante la profase, lo que crea un solo quias- 
ma. (B) Un poco más tarde en la meiosis, los 
homólogos materno y paterno comenzarán a 
separarse y sólo permanecerán unidos en los 
sitios donde ha habido recombinación. 

(C) Fotografía de un bivalente de saltamontes 
en este estadio, con tres quiasmas. (C, corte- 
sía de Bernard John). 


Figura 19-9. Puede haber múltiples entre- 
cruzamientos entre cromosomas homólo- 
gos. Se muestra una microfotografía Óptica 
de los cromosomas de un oocito humano 
(precursor del óvulo) en el estadio en que las 
cuatro cromátidas maternas y paternas— 
todavía están estrechamente asociadas: cada 
hebra larga aislada (teñida de rojo) es un biva- 
lente que contiene cuatro hélices dobles de 
DNA. Los sitios de recombinación están mar- 
cados por la presencia de una proteína (teñida 
de verde) que es un componente clave de la 
maquinaria de recombinación. (De C. Tease et 
al., Am. J. Hum. Genet, 70:1469-1479; 2002. 
Con autorización de Elsevier). 
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('tonémico. Cuando los homólogos duplicados se aparean, este complejo los man- 
' tiene juntos y los alinea, de modo que se faciiita la recombinación genética entre 


nos de entrecruzamiento a lo largo de cada cromosoma. 


Cada una de las dos cromátidas de un cromosoma duplicado puede entrecruzarse 
con cada una de los dos cromátidas del otro cromosoma del bivalente. Cuando 
finaliza la profase, el complejo sinaptonémico se ha desensamblado, lo que per- 
mite que los homólogos se separen en la mayor parte de su longitud. Pero cada 
par de homólogos duplicados ahora está unido por no menos «e un quiasma, la 
conexión que corresponde a un entrecruzamiento entre dos crgmátidas no herma: 
nas (Fig. 19-8). (La estructura se denomina como la letra griega Ji, x, que tiene 
forma de cruz). Muchos bivalentes contienen más de un quiasma, lo que indica 
que puede haber múltiples entrecruzamientos (véanse Figs. 19-8B y C, y Fig 
19-9). En promedio, se producen de dos a tres fenómenos de entrecruzamiento 
entre cada par de cromosomas humanos durante la meiosis 1. 


Los entrecruzamientos durante la meiosis son una fuente importante de variación 
genética en las especies que se reproducen sexualmente. Al combinar la constitu- 
ción genética de cada cromosoma en los gametos, el entrecruzamiento ayuda a 
producir individuos con combinaciones nuevas de genes. El entrecruzamiento m: 
sólo genera combinaciones nuevas de genes maternos y paternos en cromosomas 
individuales, sino que también tiene un segundo papel importante en la meiosis. 
Al mantener unidos los cromosomas homólogos durante la profase 1, el entrecru 
zamiento asegura que los homólogos maternos y paternos se segreguen correcta- 
mente entre sí en la primera división meiótica, como se analiza a continuación. 


l cromátidas no hermanas. Asimismo, esta estructura permite espaciar los fenóme- 


El apareamiento y la recombinación de los cromosomas 
aseguran la correcta segregación de los homólogos 


En la mayoría de los organismos, la recombinación durante la meiosis es necesa- 
riá para la segregación correcta de los dos homólogos duplicados en núcleos hijos 
distintos. Los quiasmas creados durante el entrecruzamiento desempeñan el papi 
crucial de mantener unidos a los homólogos materno y paterno hasta que el huso 
los separa en la anafase 1. Antes de la anafase 1, los dos polos del huso traccio- 
nan en direcciones opuestas a los homólogos duplicados, y el quiasma resiste est 
tracción (Fig. 18-104). Al hacerlo, los quiasmas ayudan a posicionar y estabilizar a 
los bivalentes en la placa metafásica. Además de los quiasmas, que mantienen jun- 
tos a los homólogos maternos y paternos, las proteínas cohesinas mantiene 
adheridos los brazos de las cromátidas hermanas en toda su longitud (véanse 
Figs. 19-8 y 18-15). Las cromátidas hermanas se despegan cuando la cohesina 
de los brazos es degradada al comienzo de la anafase 1, lo que permite que * 
separen los homólogos recién recombinados (Fig. 19-108). 
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La segunda división meiótica da lugar a células hijas 
haploides 


La primera división meiótica no produce células con una cantidad haploide de 
DNA. Para lograr este objetivo, cada célula ingresa en una segunda ronda de divi- 
sión, meiosis II, que transcurre sin replicac: 5n de DNA y sin un período de inter- 
fase significativo. Se forma el huso, los cromosomas se alinean en su ecuador, y 
las cromátidas hermanas ahora se separan y forman células hijas con un conte- 
nido haploide de DNA. En la segunda división meiótica, al igual que en la divi- 
sión mitótica habitual, los cinetocoros de cada par de cromátidas hermanas se 
unen a microtúbulos del cinetocoro que apuntan en direcciones opuestas. Esta 
configuración permite arrastrar a cada cromosoma a diferentes células hijas en la 
anafase Il (Fig. 19-11). Cuando se degradan súbitamente las cohesinas específi- 
cas de la meiosis que mantienen juntas las cromátidas hermanas en el centróme- 
Jo, las cromátidas se separan. 


En resumen, la meiosis consiste en una sola ronda de replicación del DNA segui- 
da de dos divisiones celulares, de manera que cada célula diploide que ingresa en 
meiosis produce cuatro células haploides no idénticas (Película 19.1). En cambio, 
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correcta segregación de los cromosomas 
en la meiosis. (A) En la metafase 1, los quias- 
mas creados por entrecruzamiento mantienen 
unidos los homólogos materno y paterno. En 
esta etapa, las cohesinas (no mostradas) man- 
tienen adheridas a las cromátidas hermanas 
en toda su longitud. Los cinetocoros de las 
cromátidas hermanas funcionan como una 
sola unidad en la meiosis |, y los microtúbulos 
que se unen a ellos apuntan hacia una sola 
dirección. (B) En la anafase 1, las cohesinas 
que mantienen unidos los brazos de las cro- 
mátidas hermanas son degradadas, pero las 
cohesinas del centrómero persisten y si. juen 
manteniendo unidas a las cromátidas t.erma- 
nas en ese lugar. Esta disposición permite que 
las cromátidas hermanas permanezcan unidas 
cuando los homólogos recién recombinados 
se separan y migran hacia polos opuestos del 
huso. En contraste, durante la anafase de la 
mitos:s, tanto los brazos como los centráme- 
ros se separan al mismo tiempo. 


Figura 19-11. En la meiosis ll, al igual que 
en la mitosis, los cinetocoros de cada cro- 
mátida hermana funcionan independien- 
temente, lo que permite que las dos cro- 
mátidas migren hacia polos opuestos. 

(A) En la metafase Il, los cinetocoros de las 
cromátidas hermanas apuntan en direcciones 
opuestas. (B) Las cohesinas que mantienen 
unidas a las cromátidas hermanas en el cen- 
trómero ahora son degradadas, lo que permi- 
te que los microtúbulos del cinetocoro arras- 
tren a cada cromátida hacia polos opuestos. 
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Figura 19-12. La meiosis genera cuatro células haploides no idénticas, 
cas. Al igual que en la figura 19 


tro células haploides, mientras que cada célula di 
mitosis y la división II de la meiosis se cum 
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el ciclo celular mitótico habitual comienza con una célula diploide que da origen a 
dos células diploides idénticas. La figura 19-12 compara los dos procesos. 


Las células haploides contienen información genética 


recombinada 


Con excepción de los gemelos idénticos, que se desarrollan a partir de un solo 
cigoto, los hermanos no son iguales desde el punto de vista genético. Esto se debe 
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mientras que la mitosis produce dos células diploides idénti- 
-4B, se muestra sólo un par de cromosomas homólogos. En la meiosis, se requieren dos divisiones celulares 
después de la replicación del DNA para producir los gametos haploides. Por lo tanto, cada célula diploide que ingresa en meiosis produce cua- 
ploide que se divide por mitosis da origen a dos células diploides. Aunque por lo general la e 
plen en el término de horas, la meiosis | puede durar días, meses o incluso años, debido a la profase 3 
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a que, aun antes de la fecundación, la meiosis ha producido dos tipos de reorde- 
namientos genéticos aleatorios. 


En primer lugar, como se ha visto, durante la meiosis los cromosomas maternos 
y paternos se mezclan y se distribuyen entre los gametos. Si bien los cromosomas 
se distribuyen de manera cuidadosa, de forma que cada gameto reciba una y sólo 
una copia de cada cromosoma, la elección entre las dos copias se realiza al azar. 
Así, cada gameto contiene versiones maternas de algunos cromosomas y versio- 
nes paternas de otros (Fig. 19-13A). Este reordenamiento depende de la manera 
en que cada bivalente se ubica al alinearse en el huso durante la metafase 1. Que 
el homólogo materno o paterno sea capturado por los husos de uno u otro de los 
polos depende de la manera en que el bivalente está orientado cuando los micro- 
túbulos se conectan con su cinetocoro (véase Fig. 19-10). Como la orientación del 
bivalente en el momento de su captura es totalmente aleatoria, la distribución de 
los cromosomas maternos y paternos también lo es. 


Gracias a este tipo de redistribución, un individuo podría, en principio, producir 27 
gametos diferentes, donde n es el número haploide. de cromosomas. Por ejemplo, 
cada ser humano puede producir, en teoría, 223 = 8,4 x 106 gametos diferentes 
sólo a partir de la distribución aleatoria de los homólogos maternos y paternos 
durante la meiosis. Sin embargo, el número real de gametos diferentes que puede 
producir una persona es mucho mayor de 223, Esto se debe a que el entrecruzamien- 


to que tiene lugar durante la meiosis suministra una segunda fuente de reordena- 


miento genético aleatorio. En cada par de cromosomas humanos, se produce un 
promedio de dos o tres entrecruzamientos por meiosis. Este proceso coloca en el 
mismo cromosoma genes maternos y paternos que, al principio, están en cromo- 
somas distintos, como se ilustra en la figura 19-13B. Como el entrecruzamiento 
se produce en sitios más o menos aleatorios a lo largo del cromosoma, cada meio- 
sis producirá cuatro juegos de cromosomas enteramente nuevos. 
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“Figura 19-13. Dos tipos de redistribucio- 


nes generan nuevas combinaciones de 
cromosomas durante la meiosis. (A) En un 
organismo con n cromosomas, la distribución 
independiente de los homólogos materno y 
paterno durante la meiosis produce 2n game- 
tos haploides distintos. Aquí, n = 3, y hay 23, 
es decir 8, gametos diferentes posibles. Para 
simplificar, no se muestra el entrecruzamiento 
entre los cromosomas. (B) El entrecruzamiento 
durante la profase | de la meiosis intercambia 
segmentos de cromosomas homólogos, lo 
que redistribuye los genes en cromosomas 
individuales. Para simplificar, se muestra solo 
un par de cromosomas lhiomólogos. Tanto la 
distribución independiente como el entrecru- 
zamiento se producen en cada meiosis. 


PREGUNTA 19-1 $ 


¿Por qué no sería aBseable que Un 
organismo realizará los primeros pasos 
de la meiosis (hasta la primera división 
inclusive) en la división mitótica común 
de las células somáticas? 
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PREGUNTA 19-2. 

Dejando a un lado losiefectos de los 
entrecruzamientos crómosómicos, cada 
ser humano puede:producir, en princi: 
pio, 223 = 8,4 x 10fgametos genética: 
mente diferentes: ¿Cuántas de estas 
posibilidades pueden realizarse dutante 
el promedio de vida de (A) una mujer y 


de (B) un hombre? á 


Figura 19-14. Los errores en la segrega- 
ción de los cromosomas durante la meio- 
sis pueden generar gametos con un 
número incorrecto de cromosomas. En este 
ejemplo, las copias materna y paterna duplica- 
das del cromosoma 21.no se separan normal- 
mente durante la primera división meiótica. En 
consecuencia, dos de los gametos no reciben 
ninguna copia del cromosoma, mientras que 
los otros dos gametos reciben dos copias en 
lugar de una sola, que es lo correcto. Los - 
gametos que reciben un número incorrecto de 
cromosomas se denominan gametos aneuploi- 
des. Si uno de ellos participa en la fecunda- 
ción, el cigoto resultante también tendrá un 
número anormal de cromosomas. Si un game- 
to con dos copias del cromosoma 21 se fusio- 
na con un gameto normal, el resultado será 
un niño con síndrome de Down. 


La redistribución de cromosomas durante la meiosis, junto con la recombinación 
de genes en el entrecruzamiento, proporciona una fuente casi ilimitada de varia 
ción genética para los gametos producidos por un solo individuo. Si se considera 
que cada ser humano está formado por la unión de dos gametos de este tipo, uno 
del padre y otro de la madre, no sorprende para nada la riqueza de variación 
humana que vemos a nuestro alrededor. 


La meiosis no es perfecta 


La distribución de cromosomas durante la meiosis es un rasgo notable de la Con- 
tabilidad celular: en el ser humano, cada meiosis exige que la célula inicial siga el 
rastro de 92 cromosomas (23 pares, cada uno duplicado) y que entregue un juego 
completo a cada gameto. No es extraño que existan errores en la distribución de 
los cromosomas durante este proceso complejo. 


En ocasiones, los homólogos no se separan correctamente, fenómeno llamado 
Jalta de disyunción. En consecuencia, algunas de las células haploides produci- 
das carecen de un cromosoma determinado, mientras que otras tienen más de una 
copia de éste. En la fecundación, estos gametos forman embriones anormales, la 
mayoría de los cuales mueren. Sin embargo, algunos sobreviven. Por ejemplo el 
síndrome de Down, una enfermedad humana caracterizada por retraso mental 
grave y anormalidades físicas características, es causado por una copia extra del 
cromosoma 21. Este error se debe a la falta de disyunción de un par del cromo- 
soma 21 durante la meiosis, que da origen a un gameto que contiene dos Copias 
del cromosoma 21 en lugar de una (Fig. 19-14). Cuando este gameto anormal se 
fusiona con un gameto normal en la fecundación, el embrión contiene tres copias 
del cromosoma 21 en lugar de dos. Este desequilibrio cromosómico produce una 
dosis extra de las proteínas codificadas por el cromosoma 21, 19 que interfiere con 
el desarrollo normal del embrión. 


La frecuencia de una segregación errónea en los gametos humanos es notoria- 
mente alta, en particular en la mujer: se observa falta de disyunción en alrededor 
del 10% de las meiosis en los oocitos humanos*lo que da origen a óvulos que 
contienen un número anormal de cromosomas (una condición denominada aneu- 
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ploidía). La aneuploidía es menos frecuente en los espermatozoides humanos, 
quizá porque éstos están sometidos a un control de calidad más estricto que el 
óvulo. Si hay un error en la meiosis de las células masculinas, se activa un meca- 
nismo de punto de control del ciclo celular, que detiene la meiosis e induce la 
muerte por apoptosis de la célula. Independientemente de si el error de segrega- 
ción se produce en el espermatozoide o en el óvulo, se considera que la falta de 
disyunción es una de las razones de la alta tasa de abortos espontáneos en las pri- 
meras etapas de la gestación en seres humanos. 


La fecundación reconstituye un genoma diploide completo 


Ya se ha visto cómo se reparten los cromosomas durante la meiosis; ahora, se 
analizará brevemente de qué manera se unen durante el proceso de la fecunda- 
| ción y forman un nuevo cigoto con una dotación completa de cromosomas. 


De los 300 millones de espermatozoides eyaculados durante el coito, sólo alrede- 
dor de 200 alcanza el sitio de fecundación en el oviducto. Hay pruebas de que las 
células que rode::n al oocito liberan señales químicas que atraen al espermatozoi- 
de hacia él, perc. se desconoce el carácter de las moléculas de atracción química. 
1 Una vez que encuentra un oocito, el esperma tozoide debe migrar a través de una 
| capa de células protectoras, unirse a la cubierta del oocito, denominada zona pelú- 
- cida, y atravesarla. Por último, las membranas plasmáticas de ambos gametos 

deben unirse y fusionarse (Fig. 19-15). Aunque la fecundación normal tiene lugar 
| pot este proceso de fusión, también se puede lograr en forma artificial inyectando 

el espermatozoide directamente dentro del citoplasma del oocit«,, esto se hace en 

servicios de repoducción asistida cuando nc se puede produc:: la fusión natural 
| del oocito y el espermatozoide. 


Aunque muchos espermatozoides se puede;: unir a un óoocito, sólo uno se fusio- 
na normalmente con la membrana plasmiica e introduce su DNA en el citoplas- 
ma. El control de este paso tiene especial importancia, porque asegura que un 
cigoto contenga sólo dos juegos de cromosomas. Varios mecanismos impiden que 
múltiples espermatozoides ingresen en un oocito. Uno de ellos es la liberación de 
una ola de iones de Ca2* al citoplasma del oocito desencadenada por el primer 
espermatozoide exitoso. A su vez, el Ca?+ desencadena la secreción de enzimas 

4 que causan un 'endurecimiento' de la zona pelúcida. Esto evita que los demás 
espermatozoides atraviesen esta zona, lo que asegura que haya un solo ganador 
dela carrera para fecundar el oocito. Véase la ola de calcio inducida por la fecun- 
a es en las Películas 16.4 y 19.2. 


Una vez fecundado, el óvulo se denomina cigoto. Sin embargo, la fecundación no 

se completa hasta que los dos núcleos haploides (llamados pronúcleos) se unen 
==> - y combinan sus cromosomas en un solo núcleo diploide. La fecundación marca el 

comienzo de uno de los fenómenos más importantes de toda la biología, el proce- 
so de embriogénesis, en el cual el cigoto se divide y genera grandes cantidades de 
células diploides que se desarrollan en un nuevo individuo. 
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MENDEL Y LAS LEYES DE LA HERENCIA 


En los organismos de reproducción asexual, el material genético del progenitor se 
sg, Transmite fielmente a su progenie. Así, la descendencia es idéntica, desde el punto 
q de vista genético, a un solo progenitor. Antes de que Mendel comenzara a traba- 


Figura 19-15. Un espermatozoide se une a la membrana plasmática del oocito. Se 
muestra aquí una microfotografía electrónica de barrido de un espermatozoide humano en 
contacto con el oocito de un hámster. Se ha retirado la zona pelúcida del oocito, lo que 
expone la membrana plasmática, cubierta por microvellosidades digitiformes. En las clínicas 
de reproducción asistida, a veces se utilizan estos oocitos de hámster sin la cubierta para 
determinar si el espermatozoide de un hombre es capaz de penetrar en el gameto femenino. 
Los cigotos resultantes de esta prueba no se desarrollan. (Cortesía de David M. Phillips). 
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Figura 19-16. Una teoría errónea de la 
herencia sugería que los rasgos genéticos 
« eran transmitidos sólo por el padre. En 
aval de esta teoría particular de la herencia 
uniparental, algunos de los primeros microsco- 
pistas imaginaron que podían detectar un 
pequeño ser humano, perfectamente forma- 
do, acuclillado en la cabeza de cada esperma- 
tozoide, 


Figura 19-17. Algunas personas sienten su 
sabor, otras no. La capacidad para percibir el 
sabor de la sustancia química feniltiocarbhamida 
(PTC) depende de un solo gen. Desde la década 
de los-treinta, los genetistas saben que la inca- 
pacidad de percibir el sabor de la PTC se hereda 
en forma mendeliana, pero hasta 2003, los 
investigadores ño identificaron el gen responsa- 
ble, que codifica un receptor de sabor amargo. 
Las personas que no sienten el sabor producen 
una proteína receptora de PTC que contiene 
sustituciones de aminoácidos que se considera 
que reducen su actividad. 


jar con guisantes, algunos biólogos sospechaban que la herencia podría actuar de 
esa manera en los seres humanos (Fig. 19-16). 

Sin embargo, aunque los hijos se parecen a sus padres, no son copias idénticas de 
la madre ni del padre. En los organismos que se reproducen sexualmente, la des. 
cendencia tiende a mostrar una mezcla de rasgos derivados de ambos progenito. 
res. Este hecho ayudó a los primeros genetistas (científicos que estudian la heren- 
cia) en sus esfuerzos por descifrar las leyes de la herencia. Para comprender los 
principios de base de la herencia, es preciso poder rastrear determinadas caracte. 
rísticas a medida que se transmiten (o no se transmiten) de padres a hijos. Y esas 
características deben mostrar cierta variación. Si todos los padres de ojos azules 
tuvieran sólo hijos de ojos azules, generación tras generación, sería imposible jr 
más allá de afirmar que el color de ojos azul es hereditario sobre la base del estu- 
dio de esas familias. 


Gracias a los mecanismos de la meiosis recién descritos, el sexo rompe los con- 
juntos existentes de información genética, reúne alelos en nuevas combinaciones 
y produce individuos que, en consecuencia, tienen caracteres diferentes. Por lo 
tanto, no es sorprendente que el estudio de la herencia mediante la reproducciór 
sexual aportara los primeros conocimientos cruciales acerca de los mecanismos de 
la herencia. 


Los seres humanos, al igual que otras especies, presentan rasgos simples que pue: 
den ser seguidos de una generación a la siguiente: p. ej., si los lóbulos de las ore- 
jas de un individuo están unidos o son péndulos, o si una persona puede detectar 
ciertos olores o sabores (Fig. 19-17). Pero el tamaño de las familias humanas es 
pequeño, y el desarrollo humano es tan lento que demanda 40 años o más con- 
tar con un par de generaciones de progenie para analizar. Por lo tanto, los seres 
humanos no son el mejor material experimental para los gerretistas. 


Las leyes de la herencia fueron descifradas, en cambio, mediante estudios de espe- 
cies que son fáciles de criar y que producen gran cantidad de descendientes. 
Gregor Mendel, el padre de la genética, optó por estudiar guisantes, pero se pue- 
den realizar experimentos similares en moscas de la fruta, gusanos, perros, gatos 
o cualquier otra planta o animal que tenga características de interés. En la actua- 
lidad, se sabe que las mismas leyes básicas de la herencia se aplican a todos lo: 
organismos de reproducción. sexual, de las levaduras microscópicas a los guisan- 
tes y al ser humano. 


En esta sección, se describe la lógica de la herencia genética en los organismos 
que se reproducen sexualmente. Se verá cómo el comportamiento de los cromo- 
somas durante la meiosis -su segregación en gametos que luego se unen en forma 
aleatoria y forman una descendencia genéticamente única- explican las leyes de 
la herencia deducidas en forma experimental. Para comenzar, se analiza cómo 
Mendel, cultivando guisantes en el jardín de su monasterio, descubrió estas leyes 
en el siglo xIx. 


pap | 


Mendel optó por estudiar rasgos que se heredan en forma — 


separada 


Al diseñar un experimento para estudiar un tema específico, la elección del orga- 
nismo apropiado puede ser crítica. Mendel decidió realizar sus estudios en plantas 
de guisantes. Éstos son fáciles de cultivar con rapidez y en grandes cantidades en 
espacios pequeños, como en el jardín de una abadía. Además, Mendel podía con- 
trolar cómo se cruzaban las plantas entre sí. Cada flor de la planta de guisantes 
contiene estructuras femeninas y masculinas, y normalmente se autofecundan si 
se las deja por sí solas. Pero Mendel descubrió que podía polinizar a las plantas 
en forma cruzada sacando los órganos masculinos inmaduros de una flor y fecun- 
dando la planta emasculada con polen (células espermáticas) de otra planta. Así, 
podía estar seguro del parentesco de cada planta que examinaba, 


Los guisantes tienen muchas variedades, lo que quizá fue igual de importante 
para los propósitos de Mendel. Por ejemplo, una variedad presenta flores de color 
púrpura, y otra, flores de color blanco. Una variedad produce guisantes de cásca- 
ra lisa, y la otra, de cáscara ruzosa. Mendel eligió seguir grupos de rasgos -como 
el color de las flores y la form: de la semilla- que eran distintos, fáciles de obser- 
var y, lo más importante, que se heredaba en forma seperada (Fig. 19-18). En 
otras palabras, las plantas tienen flores de color púrpura o flores blancas, no hay 
colores intermedios. 


Mendel logró refutar las teorías alternativas de la herencia 


Los experimentos «de reprod:<ción que realizó Mendel “ueron muy simy .es. 
Comenzó con cepas de plantas genéticamente puras, de cepas puras. Cuand: las 
plantas de cepas puras se autopolinizan, toda su descende:1cia es igual. Por ejem- 
plo, para investigar el color de las semillas, elegía plantas de guisantes amarillos 
que siempre producían descendencia con guisantes amarillos, y plantas de gui- 
santes verdes que siempre producían descendencia de guisantes verdes. 


Mendel adoptó el enfoque singular de estudiar un rasgo por vez. Sus predeceso- 
res se habían concentrado en organismos enteros que variaban en muchos ras- 
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Figura 19-18. Mende! estudió siete rasgos 
diferentes que se transmitéh en forma 
separada. Para cada rasgo, las plantas pre- 
sentan una variación o la otra. Es decir, una 
planta de guisantes produce guisantes amari- 
llos o verdes, pero no de colores intermedios. 
Como se verá¿una forma de cada rasgo es 
dominante, mientras que la otra es recesiva. 
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Figurá 19-19. Un conjunto de experime:. 
tos simples revelaron el carácter indepe.:- 
diente de la herencia. El cruzamiento entre 
plantas puras de guisantes verdes y plantas 
puras de guisantes amarillos siempre produce 
descendencia con guisantes amarillos, Pero, 
como se ilustra, cuando esta descendencia (las 
plantas F,) es cruzada entre sí, el 25% de la 
progenie produce guisantes verdes. 


gos, y a menudo concluían sus estudios tratando de caracterizar a la descender. 
cia cuyo aspecto variaba en forma tan compleja que la progenie no se podía cop. 
parar fácilmente con sus progenitores. En un experimento típico, Mendel tomaba 
dos de estas variedades puras y las polinizaba en forma cruzada. Luego, registra. 
ba la herencia del rasgo elegido en la siguiente generación. Por ejemplo, Mende] 
cruzó plantas de guisantes amarillos con plantas de guisantes verdes. En este 
caso, descubrió que toda la descendencia híbrida resultante, llamada primera 
generación filial o F7, tenía guisantes amarillos (Fig. 19-19). Para todos los ras- 
gos estudiados, obtuvo un resultado similar: los híbridos F1 se parecían todos sólo 
a uno de sus dos progenitores. 


A partir de su experimento con plantas de guisantes de semillas verdes y amari- 
llas, Mendel pudo concluir que el color de las semillas no se transmite por mez- 
cla. Si fuera así, los guisantes de la generación F1 hubieran sido de color verde 
amarillento. Sin embargo, en la superficie, los resultados parecían avalar una teo- 
ría de herencia uniparental, que plantea que el aspecto de la descendencia coinci- 
dirá con el de un progenitor o con el del otro. Si Mendel no hubiera continuado el 
experimento y se hubiera limitado a observar sólo la generación F1, podría haber 
extraído conclusiones erróneas acerca del carácter de la herencia. Por fortuna, 
continuó con el paso siguiente de sus experimentos: cruzar las plantas de la gene- 
ración F1 entre sí o permitir que se autofecundaran, y examinar los resultados. 


Los experimentos de Mendel fueron los primeros en revelar 
el carácter independiente de la herencia 


Mendel ideó los siguientes experimentos con las plantas híbridas de F1 para bus- 
car respuesta a una p:=gunta obvia: ¿qué había sucedido con.los rasgos que des- 
aparecieron en la generación F1, como el color verde de los gliisantes (véase Fig. 
19-19)? ¿Las plantas con guisantes verdes no hacían una contribución genética 
a sus descendientes? Para descubrirlo, Mendel dejó que las plantas F1 se autofe- 
cundaran. Si el rasgo para guisantes verdes, por ejemplo, se hubiera perdido, las 
plantas F1 producirían sólo plantas con guisantes amarillos en la siguiente gene- 
ración, F2. Mendel utilizó una muestra grande y llevó un registro exacto de los 
resultados. Y descubrió que el rasgo *desaparecido' retornaba: en la generación 
F2, tres cuartos de la descendencia tenía guisantes amarillos, pero un cuarto tenía 
guisantes verdes (véase Fig. 19-19). 


Los resultados refutaron definitivamente la teoría de la herencia mezclada. La 
mezcla no podía explicar de ninguna manera cómo el cruzamiento entre una plan- 
ta con guisantes amarillos y otra con guisantes verdes podía dar plantas con gui- 
santes verdes. Pero estos datos también le suministraron a Mendel un indicio de 
lo que sucedía. Si bien el rasgo guisante verde desaparecía en forma transitoria en 
la generación F1, reaparecía en la F2. Esto significaba que por lo menos algunas 
de las plantas F1 todavía debían albergar un factor que especificara guisantes ver- 
des: sólo estaba oculto de alguna manera. Mendel observó el mismo tipo de com- 
portamiento para cada uno de los otros seis rasgos que examinó. 


Para explicar estas observaciones, Mendel propuso que la herencia de los rasgos 
es"gobernada por factores hereditarios (que, en la actualidad, se denominan 
genes), y que estos factores actúan como partículas independientes que permane: 
cen separadas en lugar de mezclarse. Además, sugirió que los genes se presentan 
en versiones alternativas que explican las variaciones observadas de las caracte- 
ísticas hereditarias. El gen que dictamina el color de las semillas, por ejemplo, 
existe en dos formas: una que rige la producción de guisantes amarillos y otra que 
rige la producción de guisantes verdes. Estas versiones alternativas de un gen son 
lo que hoy se llaman alelos, y todo el conjunto de alelos de un individuo -su com: 
posición genética- se denomina genotipo. 

Mendel razonó que, para cada característica, una planta debe heredar dos copias. 
o alelos, de cada gen: uno materno y uno paterno. Postuló que las cepas paren- 
tales puras poseían un par de alelos idénticos: las plantas de guisantes amarillos 
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) tenían dos alelos para guisantes amarillos, y las plantas de guisantes verdes, dos 
E alelos para guisantes verdes. Un individuo con dos alelos idénticos se denomina 
E homocigoto para ese rasgo. Por el contrario, las plantas híbridas F1 habían reci- 
k bido dos alelos diferentes: uno que especificaba guisantes amarillos, y el otro, gui- 
3 santes verdes. Estas plantas eran heterocigotas para el rasgo de interés. 

il El aspecto, o fenotipo, de la planta depende de qué versiones de cada alelo obtie- 
5 ne. Para explicar la desaparición de uno de los rasgos en la generación Fl, Mendel 
El supuso que, en cualquier par de alelos, uno es dominante, y el otro, recesivo u 


oculto. El alelo dominante, siempre que está presente, determina el fenotipo de la GENERACIÓN PARENTAL 
planta. En el caso del color de la semilla, el alelo que codifica guisantes amarillos 
es dominante; el alelo de guisantes verdes es recesivo. O) a 
e . . z s fenotipo: guisante fenotipo: guisant 
Una consecuencia importante de la heterocigosis, y del carácter dominante O rece- A llo 0 
sivo, es que no todos los alelos que porta un individuo se pueden detectar en su genotipo: YY genotipo: YY 
fenotipo. Los seres humanos tienen alrededor de 25.000 genes, y cada uno de 
nosotros es heterocigoto para gran número de éstos. Así, todos tenemos una gran Y + gametos Y gámetos 
cantidad de información genética que permanece oculta en nuestro fenotipo per- 
; R : 
sonal, pero que puede manifestarse en generaciones futuras. EONBADIOR 
: CRUZADA 
3 Cada gameto es portador de un solo alelo para cada rasgo PP. 
SS : ns” , GENERACIÓN (£) 050 
,; La teoría de Mendel -que para cada gen, un indi viduo hereda una copia materna fenotipo: guisante amarillo 

| y otra paterna— planteó algunos problemas logísticos. Si un organismo tiene dos genotipo: Y y 

copias de cada gen, ¿cómo transmite sólo una copia de cada uno a su progenie: AUFOEECUNGACIÓN 


¿Y cómo se reúnen estos juegos de genes en la descendencia? 


Mendel postuló que, cuando se forman el espermatozoide y el óvulo, las dos 
copias de cada gen presentes en cada progenitor se separan, de manera que cada y DY 
cgameto recibe sólo un alelo para cada rasgo. Así, cada óvulo y cada espermato- JULOS 
zoide (polen) recibe sólo un alelo del color de la semilla (amarillo o verde), un 


alelo de la forma de la semilla (lisa o rugosa), un alelo del color de la flor (púrpu- e 225% YY yo 
ra o blanco), etc. Durante la fecundación, el espermatozoide con uno u otro alelo () O) 
se une con un óvulo que porta uno de los dos alelos, lo que restablece las dos sw uY 25% Yy 
copias del gen para cada rasgo en el óvulo fecundado o cigoto. El tipo de esper- : O 
matozoide y el tipo de óvulo que se unen en el momento de la fecundación es : 

y 25% yy 


totalmente aleatorio. 


Este principio de la herencia se enuncia en la primera ley de Mendel, la ley de 
segregación, que afirma que los dos alelos para cada' rasgo se separan (o Segre- . 
gan) durante la formación de los gametos y que, después, se unen en forma alea- . Figura 19-20. Las plantas progenitoras 
toria uno de cada progenitor- en el momento de la fecundación. Según la ley de producen gametos que contienen, cada 
5 S . - > uno, un alelo para cada rasgo; el fenotipo 

la segregación, las plantas híbridas F1 con guisantes amarillos producirán dos — dela descendencia depende de la combi- 
tipos de gametos: la mitad de los gametos tendrá un alelo de guisantes amarillos, — nación de alelos que reciba. Aquí se ilustra 
y la mitad, un alelo de guisantes verdes. Cuando las plantas híbridas se autopoli- el genotipo y el fenotipo de las plantas de 
nizan, estas dos clases de gametos se unirán en forma aleatoria. Así, un óvulo con — 9uisantes que fueron cruzadas en la figura | 
un alelo de guisantes verdes tiene la misma probabilidad de ser fecundado por un Ya o a puras de o sl 
grano de polen portador de un alelo deguisantes verdes o para guisantes amari- e iontes ends peda 
llos. Lo mismo es válido respecto de un óvulo portador de un alelo de guisantes — gametos y. El genotipo de su descendencia, 
amarillos. Así, cuatro combinaciones diferentes de alelos se pueden unir en la que produce guisantes amarillos, es Yy. 
generación F2 (Fig. 19-20). Una cuarta parte de las plantas recibirá dos alelos que Cuando estas plantas híbridas se cruzan entre 
especifica guisantes verdes; éstos tendrán guisantes verdes. Una cuarta parte de — Sí el 75% de la dESOaRnda tiene guisantes 
las plantas recibirá dos alelos que codifican guisantes verdes; estas plantas, sin amarillos, y el 25%, guisantes e P 
duda, producirán guisantes verdes. Un cuarto de las plantas recibirá dos alelos recuadro gris de la parte inferior de la figura, 

» PI gu ; > z a p : denominado tablero de Punnett en honor al 
para guisantes amarillos y producirán guisantes amarillos. Pero la mitad de las matemático británico seguidor de Mendel, 
plantas heredará un alelo de guisantes amarillos y un alelo de guisantes verdes. — permite rastrear la separación de los alelos 
Como el alelo amarillo es dominante, estas plantas -al igual que sus progenitores durante la formación de los gametos y prede- 
heterocigotos F1- producirán guisantes amarillos. Por lo tanto, las tres cuartas — $ e lla a % nro 
partes de la descendencia tendrán guisantes amarillos y una cuarta parte tendrá ende Má el ale e dominantessa 
guisantes verdes. La ley de la segregación de Mendel explica por lo tanto la rela- simboliza con letra mayúscula y el alelo recesi- 
ción 3:1 que observó en la generación F2. vo, con letra minúscula. 


GENERACIÓN F, 


P 


qué 'UNay” a dis á IR il del: 
el dé E ei 5d PES 


O 


Capítulo 19 Sexo y genética : 3 
== > , QqI__——m———————— s J 
La ley de la segregación de Mendel se aplica a todos los 
organismos de reproducción sexual 


La ley de la segregación de Mendel explicó los datos de todos los rasgos que é] * 
examinó en los guisantes. Mendel también logró reproducir sus hallazgos básicos 
con el maíz y con las habas. Sin embargo, sus leyes de la herencia no se limitan 

a la reproducción en las plantas, El concepto de Mendel de gen y su ley de la 
segregación se puede generalizar a todos los organismos de reproducción sexual, 
incluidos los seres humanos. 


Considérese un fenotipo humano que refleja la acción de un solo gen. La principal 
forma de albinismo —albinismo tipo II- es un cuadro raro que se hereda en forma 
recesiva en muchos animales y también en el ser humano. En otras palabras, a] 
igual que las plantas de guisantes que producen semillas verdes, los albinos son 
homocigotos para el alelo recesivo (a) de un gen particular. Su genotipo es qa. El 
alelo dominante (4) del gen codifica una enzima que participa en la síntesis de 
melanina, el pigmento responsable de la mayor parte del color marrón y negro del 
cabello, la piel y la retina. El alelo recesivo codifica una versión de esta enzima 
que es menos activa o completamente inactiva. En ausencia de esta enzima, los 
albinos tienen cabello blanco, piel blanca y pupilas que impresionan rosadas por- 
que la falta de coloración revela el color rojo de la hemoglobina presente en los 
vasos sanguíneos de la retina. 


Si un hombre con albinismo tipo II (genotipo aa) tiene hijos con una mujer albi- | 
na tipo II (cuyo genotipo también es aa), todos ellos serán albinos (aa). En cam- 
bio, si un hombre no albino se casa y tiene hijos con una mujer albina (se asume 
que el hombre es homocigota para el alelo dominante A; el albinismo es muy raro, | 
y si no existió ningún caso en su familia, es probable que este genotipo sea váli- 
do), sus hijos tendrán pigmentación normal, es decir, ninguno será albino. Este 
resultado refleja los cruzamientos de Mendel entre plantas de guisantes puras. El | 
padre aporta un alelo A dominante a cada gameto, y la madre, un alelo a recesi- 
vo. Toda la descendencia, con genotipo Aa, tendrá el fenotipo dominante (Fig. 
19-21). Si uno de los hijos algún día forma una farñilia con un individuo de geno- | 
tipo similar (un hombre o una mujer con un progenitor albino), es previsible que 
sus hijos cumplan el patrón observado en la generación F2 de Mendel: cada tres 
hijos con pigmentación normal, habrá, en promedio, un hijo albino. O, desde el | 
punto de vista de un niño individual, cada uno tendrá una probabilidad del 25% 
de recibir dos alelos recesivos. - | 


Por supuesto, los seres humanos en general no tienen familias tan numerosas 
para garantizar las proporciones mendelianas exactas. (Mendel llegó a estas rela- 
ciones cultivando y contando miles de guisantes en la mayoría de sus cruzamien- 
tos). Los genetistas interesados en estudiar la herencia de rasgos específicos en el 
ser humano solucionan este problema trabajando con gran cantidad de familias o 
con varias generaciones de unas pocas familias grandes. A fin de rastrear este tipo 
de información, los genetistas preparan una genealogía que muestra el fenotipo de 
cada miembro de la familia para el rasgo relevante. La figura 19-22 presenta un 
ejemplo que ilustra una consecuencia práctica importante de las leyes de Mendel: 
muestra cómo el casamiento entre primos hermanos aumenta mucho el riesgo de 
tener hijos homocigotos para una mutación recesiva deletérea y, por consiguien- 
te, con un fenotipo mutante. 


Los alelos de rasgos diferentes se distribuyen en forma E 
independiente | 


Mendel simplificó deliberadamente el problema de la herencia al realizar cruzas 
monohíbridas: experimentos de reproducción que investigaban la herencia de un 
solo rasgo por vez. Después, continuó sus estudios y examinó la herencia simul- | 
tánea de dos o más rasgos en apariencia no relacionados. 


En la situación más simple, un cruzamiento dihíbrido, Mendel estudió la heren- 


hombre albino mujer 'normal' hombre 'normal' mujer albina 


toda la descendencia 'normal' toda la descendencia 'normal' 


eS: 


=> 


Ñ : 


75% “normal” 25% albina 


cia de do: rasgos por vez, p. ej., el color de la semilla y l:. forma de la semilla. Con 
respecto al color, se ha visto ya que el amarillo es dominante sobre el verde. En 
el caso de la forma de la semilla, la forma lisa es dominante sobre la rugosa. 
Mendel se preguntó qué sucedería si se cruzan dos plantas que difieren en ambos 
rasgos. También en este caso, comenzó con cepas puras de progenitores: la cepa 
dominante produjo guisantes amarillos y lisos (genotipo YYRR), y la cepa recesi- 
va, guisantes verdes y rugosos (genotipo yyrr). Una posibilidad es que ambos 
caracteres, el color y la forma de la semilla, se transmitan juntos de padres a hijos, 
como un paquete ligado. En otras palabras, las plantas siempre producirían gui- 
santes amarillos y lisos o verdes y rugosos. La otra posibilidad es que el color y 
la forma de la semilla se hereden en forma independiente uno de otra, lo que sig- 
nifica que, en algún momento, surgirán plantas que producen una nueva combi- 
nación de rasgos: guisantes amarillos y rugosos o verdes y lisos. 


Mendel cruzó las plantas y registró sus resultados en forma cuidadosa. Como era 
de esperar, la generación F, mostró un solo fenotipo: todas las plantas produjeron 
guisantes amarillos y lisos. Pero esto ocurriría sin importar que los alelos paren- 
tales estuvieran ligados. Cuando se permitió la autofecundación de esta plantas 


generación | 


generación Il 


generación Ill 


generación IV G 
1 
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Figura 19-21. La ley de la segregación de 
Mendel se aplica a todos los organismos 
de reproducción sexual. Aquí, se rastrea la 
herencia del albinismo, un rasgo recesivo aso- 
ciado con un solo gen en los seres humanos. 


i 
Figura 19-22. Un pedigrí muestra los ries- 
gos de los casamientos entre primos her- 
manos. Aquí se presenta el pedigrí real de - 
una familia que alberga una rara mutación 
recesiva que provoca sordera. Según la con- 
vención, los cuadrados representan hombres, 
los círculos, mujeres. Los miembros de la fami- 
lia que presentan el fenotipo sordo se indican 
con símbolo lleno (azul); los que no están 
afectados se indican con símbolo hueco (blan- 
co). Una sola línea horizontal que conecta a 
un hombre y una mujer representa una pareja 
entre individuos no emparentados, y una 
doble línea horizontal, una pareja entre fami- 
liares consanguíneos. Abajo se muestra la 
descendencia de cada pareja, en orden de 
nacimiento de izquierda a derecha. 
Dentro de cada generación, los individuos son 
rotulados secuencialmente de izquierda a 
derecha para su identificación. En la tercera 
generación de este pedigrí, por ejemplo, el 
individuo 2, un hombre que no es sordo, se 
casa con su prima hermana, el individuo 3, 
que tampoco es sorda, Tres de sus cinco hijos 
(individuos 7, 8 y 9 de la cuarta generación) 
son sordos. Mientras tanto, el individuo 1, el 
hermano de 2, también se casa con Una 
prima hermana, el individuo 4, la hermana de 
3. Dos de sus cinco hijos son sordos. 
(Adaptado de Z.M. Ahmed et al., BMC Med. 
Genet. 5:24, 2004. Con autorización de BMC 
Medical Genetics). 
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F,, los resultados demostraron con claridad que cada rasgo se hereda de manera 
independiente; es decir, los dos alelos del color de la semilla se distribuyen inde. 
pendientemente de los de la forma, lo que produce cuatro fenotipos distintos de 
guisantes: amarillos y lisos, amarillos y rugosos, verdes y lisos, y verdes y rugo- 
sos (Fig. 19-23). Mendel estudió siete caracteres de los guisantes en diversas com. 
binaciones de a pares y siempre observó una relación fenotípica 9:3:3:1 en la 
generación F;. La distribución independiente de cada par de alelos durante la for- 
mación de los gametos se conoce como la segunda ley de Mendel: la ley de la dis- 


| o .. 
] tribución independiente. 
L 
GENERACIÓN O 
PARENTAL E 
fenotipo: amarillo-liso fenotipo: verde-rugoso 
genotipo: YYRR genotipo: yy rr 


| | 
Ya gametos E lun gametos 


* | FECUNDACIÓN CRUZADA 


| 


GENERACIÓN F, 
a 


fenotipo: amarillo-liso 
genotipo: Yy Rr 


AUTOFEGUNDACIÓN 


Figura 19-23. Un cruzamiento dihíbri- 
do demuestra que los alelos de distin- 

tos rasgos se pueden segregar en tr 
forma independiente uno del otro. 
Cuando los alelos se segregan en forma 
independiente uno del otro, quedan en 
distintos gametos en todas las combina- 
ciones posibles. Por lo tanto, el alelo Y 
tiene la misma probabilidad de quedar 
junto con el alelo R o con el alelo r duran- 
te la formación de los gametos; y lo 
mismo es válido para el alelo y. Así, se GENERACIÓN F, 
producirían cuatro clases de gametos en : 
cantidades aproximadamente iguales: YR, 

Yr, yR e yr. Cuando se permite que estos 

gametos se combinen al azar para produ- 

cir la generación F,, los fenotipos resultan- 

tes de los guisantes son amarillo-liso, ama- 

rillo-rugoso, verde-liso y verde-rugoso en 

una relación de 9:3:3:1. 


A AE 


Mendel y las leyes de la herencia 


El comportamiento de los cromosomas durante la meiosis 
responde a las leyes de la herencia de Mendel 


Hasta ahora, se ha hablado de los alelos y de los genes como entidades aisladas. 
Como biólogos, sin embargo, nos interesa la herencia más que como una serie de 
relaciones matemáticas y probabilidades: la probabilidad de que una planta 
de guisantes tenga flores de color púrpura o de que un niño nazca albino. 
Queremos comprender cómo funciona la herencia en el espermatozoide, en el 
óvulo y en el cigoto resultante. Mendel había asumido que los genes se localizan 
en las células, pero no sabía cómo estaban compuestos ni dónde se los podía 
hallar. Hoy se sabe que los “factores” mendelianos —que llamamos genes- se 
encuentran en los cromosomas, que se distribuyen durante la formación de los 
gametos y, en el momento de la fecundación, se unen en nuevas combinaciones 
en el cigoto. Por lo tanto, los cromosomas son la base física de las leyes de 
Mendel. Como se verá, su comportamiento durante la meiosis y la fecundación 
explica perfectamente las leyes de Mendel. 


Durante la meiosis, como se explicó antes, los homólogos materno y paterno —y 
los genes que se localizan en ellos- se avarean y luego se separan uno del otro 
distribuyéndose en los gametos. Estos cromosomas homólogos presentarán dife- 
rentes variantes -o alclos- de muchos de los genes que contienen. Tómese por 
ejemplo, una planta de guisantes heterocigota para guisantes amarillos (Py). 
Durante la meiosis, los cromosomas que contienen los alelos Y e y se separan, lo 
que produce dos tipos de gametos haploides, unos con el alelo Y, y otros con el 
alelo y. En la autofecundación, estos gametos haploides se reúnen en forma alea- 
toria dando lugar a los individuos diploides de la generación siguiente, que pue- 
den ser YY, Yy o yy. 10s mecanismos meióticos que inducen la separación de los 
alelos en los gametos y la recombinación aleatoria de los gametos e:1 la fecunda- 
ción dan origen a los resultados exactos que describen las leyes de Mendel de la 
genética. 

En la meiosis, cada juego de homólogos apareados se une al huso en forma inde- 
pendiente. Esta disposición aleatoria de los cromosomas en el huso durante la 
metafase se refleja en la ley de la distribución independiente, ya que los genes de 
diferentes cromosomas se heredarán de manera independiente. Si bien cada 
gámeto recibe una sola copia de cada cromosoma, termina con una combinación 
aleatoria de homólogos maternos y paternos (véase Fig. 19-134). 


La figura 19-24 diagrama este proceso en una planta de guisantes heterocigota 
para el color (Yy) y la forma (Rr) de la semilla. El par de cromosomas portadores 
de los alelos del color se unirán al huso meiótico con una determinada orienta- 
ción. La captura del homólogo Y o del homólogo y por los microtúbulos de uno u 
otro polo depende del lado hacia el cual se orienta el bivalente en el momento de 
la unión (véase Fig. 19-24). Lo mismo es válido para el par de cromosomas por- 
tador de los alelos que codifican la forma de la semilla. Por lo tanto, que el game- 
to final reciba la combinación de alelos FR, Yr, yR o yr depende por entero de la 
dirección en que estaban los dos pares de cromosomas al ser capturados por el 
huso meiótico, que es tan aleatoria como arrojar una moneda a cara o cruz. 


Los entrecruzamientos cromosómicos se pueden utilizar 
para determinar el orden de los genes 


Mendel estudió siete rasgos codificados por otros tantos genes, cada uno de los 
cuales se segregaba en forma independiente de las demás. Hoy se sabe que la 
mayoría de estos genes estaban localizados en cromosomas diferentes, lo que 
explica la distribución aleatoria observada por Mendel. Pero la observación de 
Mendel de que diferentes rasgos se distribuyan en forma independiente no exige 
necesariamente que los genes pertenezcan a cromosomas diferentes. Los genes 
que están lo bastante alejados entre sí en el mismo cromosoma también se distri- 
buyen en forma independiente, debido a los entrecruzamientos que ocurren 
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Figura 19-24. La separación de los cromo- 
somas durante la meiosis explica las leyes 
de Mendel de la segregación y de la dis- 
tribución independiente. Aquí se muestra la 
distribución independiente de los alelos para 
el color de la semilla, amarillo (Y) y verde (y); y 
para la forma de la semilla, lisa (R) o rugosa (7), 
que corresponden a dos genes de diferentes 
cromosomas. Para simplificar, se ha dibujado 
la figura para el caso en el que no hay ningu- 
na recombinación entre los homólogos mater- 
no y paterno, el resultado —distribución inde- 
pendiente— es el mismo (dado que los genes 
del color de la semilla y la forma de la semilla 
están localizados en cromosomas diferentes) si 
hay recombinación. 


F f 
E e 
en promedio, se producirán 
varios fenómenos de 
entrecruzamiento entre 
D d estos dos genes 
>. 
Cc c 
z b es improbable que se 
- B + produzca un fenómeno de 
AM a entrecruzamiento entre 


estos dos genes 


Figura 19-25. Los genes que están locali- 
zados suficientemente lejos en el mismo 
cromosoma se pueden distribuir en forma 
independiente. Como se producen varios 
entrecruzamientos al azar a lo largo de cada 
cromosoma durante la profase de la meiosis l, 
dos genes del mismo cromosoma obedecerán 
a las leyes de Mendel de la distribución inde- 
pendiente si están lo suficientemente alejados. 
Por ejemplo, hay una alta probabilidad de que 
haya entrecruzamientos en la región larga 
entre C/c y F/f, lo que hace que la probabili- 
dad de unión con el alelo c sea igual para un 
gameto que contiene el alelo F que el C. Por 
el contrario, los genes A/a y B/b están cerca, 
de manera que sólo hay una pequeña proba- 
bilidad de entrecruzamiento entre ellos: así, es 
probable que el alelo A se herede en forma 
conjunta con el alelo B, y que el alelo a lo 
haga con el alelo b. A partir de la frecuencia 
de recombinación, se pueden estimar las dis- 
tancias entre los genes. 


ce) 


genotipo de la planta 
progenitora: YyRr 


r id 


célula diploide de la línea germinal 
de la planta progenitora 


LOS HOMÓLOGOS DUPLICADOS 
SE ALINEAN ALEATORIAMENTE 
EN EL HUSO, EN LA METAFASE 
DE LA MEIOSIS 1 


durante la meiosis. Como ya se comentó, cuando los cromosomas duplicados for- 
man bivalentes y se alinean en el huso metafásico, los homólogos maternos y 
paternos suelen presentar varios fenómenos de recombinación y, por ende, inter- 
cambian material genético. Estos fenómenos de entrecruzamiento pueden separar 
alelos que antes estaban juntos en el mismo cromosoma, lo que determina que se 
distribuyan en gametos diferentes (Fig. 19-25). Por ejemplo, hoy se sabe que los 
genés de Mendel para la forma del guisante y el color de la vaina se localizan en 
el mismo cromosoma, pero, como están alejados, se distribuyen en forma inde- 
pendiente. ' h 


Por supuesto, no todos los genes se heredan en forma independiente de acuerdo 
con la segunda ley de Mendel. Los genes que están muy cerca en un cromosoma, 
se heredan como una unidad. Por ejemplo, los genes asociados con la ceguera 
para los colores rojo y verde y la hemofilia en el ser humano se heredan juntos 
por esta razón. Al registrar la frecuencia con la que los genes se heredan en forma 
conjunta, los investigadores pueden determinar si éstos residen en el mismo cro- 
mosoma y, en tal caso, a qué distancia se encuentran. Estas determinaciones de 
ligamiento genético se han utilizado para mapear las posiciones relativas de loS 
genes en cada cromosoma de muchos organismos. Estos mapas genéticos han 


tipo silvestre mutación de pérdida de función 


mutación  truncamiento deleción 


puntiforme 


sido cruciales para aislar y caracterizar genes cuya alteración por mutación es res- 
ponsable de enfermedades genéticas humanas, como la fibrosis quística. 


Las mutaciones de los genes pueden causar pérdida o 


ganancia de función 


Las mutaciones se pueden «!asificar en una serie de categorías básicas diferentes 
(Fig. 19-76). Los cambios «:ue reducen o anulan la actividad de un gen se deno- 
minan mutaciones de pérdida de función. Por lo genere, un organismo que reci- 
be dos copias de un alelo con pérdida de función presenta un fenotipo mutante. 
El heterocigoto, que tiene un alelo mutante y un alelo de tipo silvestre, suele pro- 
ducir suficiente producto génico activo par funcionar normalmente y conservar el 
fenotipo de tipo silvestre (Lámina 19-1, p. 674). Así, las mutaciones de pérdida 
de función suelen ser recesivas porque, en la mayoría de los genes, la mitad de la 
cantidad normal de produc-o génico es suficiente para que la célula funcione nor- 
malmer :e. 


Por ejemplo, en el caso de los guisantes rugosos de Mendel, el gen que determi- 
na la forma de la semilla codifica una enzima que ayuda a convertir los azúcares 
en moléculas de almidón ramificadas. El alelo dominante de tipo silvestre, R, pro- 
duce la enzima activa; el alelo recesivo, mutante, r, no. En ausencia de esta enzi- 
ma, las plantas que son homocigotas para el alelo rr contienen más azúcar —y pro- 
ducen menos almidón- que las plantas que tienen el alelo dominante R, que dan 
guisantes de aspecto rugoso. (Los guisantes congelados del supermercado son 
mutantes rugosos, aunque los alelos que tienen pueden no ser los mismos que 
utilizó Mendel). 


=— Otra clase de alelos mutantes producen proteínas que son hiperactivas o activas 


% 
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en circunstancias inapropiadas. Estas mutaciones de ganancia de función suelen 
ser dominantes. Por ejemplo, como se vio en el capítulo 16, ciertas mutaciones 
que codifican Ras, una proteína que interviene en el control del crecimiento y la 
proliferación celular, generan una forma de la proteína que está siempre activa y, 
por lo tanto, eclipsa al alelo de tipo silvestre. La proteína Ras mutante puede esti- 
mular la división celular inapropiada, aun en ausencia de cualquier señal de cre- 
cimiento. Alrededor del 30% de los cánceres humanos contienen estas mutacio- 
nes activadoras dominantes del gen Ras. 


Todos somos portadores de alelos mutantes recesivos 
potencialmente perjudiciales 


Como se expresó en el capítulo 9, las mutaciones son la base de la evolución. 
Pueden alterar la aptitud de un organismo y hacer que sea más (o menos) proba- 
ble que pueda sobrevivir y dejar descendencia. La selección natural determina si 
se preservan estas mutaciones. Los cambios que confieren una ventaja selectiva 
a un organismo tienden a perpetuarse, mientras que aquellos que comprometen 
la aptitud de un organismo tienden a perderse. 

La gran mayoría de las mutaciones aleatorias son neutras, sin efecto sobre el 
fenotipo, o aleatorias. Una mutación aleatoria dominante -una que ejerce sus 
efectos negativos cuando está presente aun en una sola copia- será eliminada casi 


Mendel y las leyes de la herencia 


mutación de 
ganancia de función 


a ¡e pa le 
mm = 
y 


AS n 


673 


mutación condicional 


37C 


Figura 19-26. Las mutaciones génicas pue- 
den afectar de distintas maneras el pro- 
ducto proteico. En este ejemplo, la proteína 
de tipo silvestre cumple una función específica 
denotada por los rayos rojos. Se representan 
mutaciones que eliminan esta función, la tor- 
nan hiperactiva o sensible a temperaturas más 
altas. Una mutación termosensible es un tipo 
de mutación condicional: el alelo producz 
proteína activa en una condición (25*C, en 
este caso) pero proteína inactiva en otra. 
Aquí, la proteína presenta una sustitución de 
aminoácido (rojo) que impide que se pliegue 
correctamente a 37 *C, pero permite el 
plegamiento correcto a 25 *C. 


PREGUNTA 19-3 3 
Suponga que cada cromosoma presenta 
sólo un fenómeno de entrecruzamiénto 
en cada cromátida durante cada m8lo- 
sis. ¿Cómo sefíalla herencia conjunta de 


rasgos determiñados por genes que'se 
hallan en extremos opuestos del mismo 
cromosoma, en comparación con la de 
genes localizados en dos cromosomas 
diferentes? ¿Cómo se puede compafar 
esto con la situación real? 


GENES Y FENOTIPOS P ce 
Gen: unidad funcional de herencia, que suele corresponder a ' o a 

a un segmento de DNA que codifica una sola proteína > 29 S/ y 
Genoma: todas las secuencias de DNA de un organismo ó 


locus: sitio de un gen en el genoma e ; Ny 


Tipo silvestre: forma normal Mutante: difiere del tipo 
presente en la naturaleza silvestre por un cambio genético 


E N/A <= (una mutación) 


Badia A/A heterocigoto a/A homocigoto a/a 


"GENOTIPO: conjunto específico 

de alelos que forman el 
¿genoma de un individuo 
FENOTIPO: características 
Pvisibles del individuo 


el alelo A es dominante (respecto de a); el alelo a es recesivo (respecto de A) 


En el ejemplo previo, el fenotipo del heterocigoto es el mismo que el de uno de los homocigotos; 
en los casos en que es diferente de ambos, se dice que los dos alelos son codominantes. 


¿DOS GENES O UNO? 


Dadas dos mutaciones que producen el mismo fenotipo, ¿cómo En el tipo más simple de prueba de complementación, se aparea 
podemos decir si son mutaciones del mismo gen? Si son un homocigoto para una mutación con un individuo que es 
mutaciones recesivas (como en la mayoría de los casos), se puede  homocigoto para la otra. El fenotipo de la descendencia 
encontrar la respuesta mediante una prueba de complementación. resp onde la pregunta. D 


COMPLEMENTACIÓN: AUSENCIA DE COMPLEMENTACIÓN: 
MUTACIONES EN DOS GENES DIFERENTES DOS MUTACIONES INDEPENDIENTES EN EL MISMO GEN 


pre: mutante homocigota Padre mutante homocigoto Madre mutante homocigota Padre mutante homocigoto 


La descendencia híbrida p La descendencia híbrida 

presenta un fenotipo normal: LO: A presenta el fenotipo 

hay una copia normal de GRE" A mutante: no hay ninguna 

cada gen copia normal del gen 
mutado 


Cuanto mayor es la distancia 
entre dos loci de un mismo 
cromosoma, mayor es la 
probabilidad de que sean 
ES MEJOSIS Y separados por entrecruzamiento 
RECOMBINACIÓN iti en un sitio localizado entre 
ellos. Por lo tanto, si dos genes 
se hallan distribuidos en el x% 
, 5 PP - . de los gametos, se dice que 
célula germinal diploide están separados en un 
AB cromosoma por una distancia de 


SS ay ametos haploides mapa genético de x unidades 


(óvulos o espermatozoides) de mapa (o de x centimorgans). 


genotipo Ab 
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tan pronto como aparece: si un organismo mutante no puede reproducirse, la 
“mutación que causa la falla se perderá de la población en cuanto el individuo 
“mutante muere. En el caso de las mutaciones deletéreas recesivas, el cuadro es un 
poco más complicado. Cuando surge una mutación de este tipo por primera vez 
(por algún accidente químico en una molécula de DNA), en general estará presen- 
te en una sola copia, y el portador de la mutación se reproducirá como otros indi- 
viduos. Muchos de estos descendientes heredarán una sola copia de la mutación. 
Ellos también impresionarán aptos y sanos. Pero a medida que ellos y sus des- 
cendientes comiencen a aparearse entre sí, algunos individuos heredarán dos 
sopias del alelo mutante y presentarán el fenotipo nocivo. 


si un individuo homocigoto no se reproduce, se perderán de la población dos | 
| 


copias del alelo mutante. Con el tiempo, se alcanza un equilibrio, en el que la velo- 
cidad de creación de nuevas copias del alelo por mutaciones recién producidas 
equilibra la velocidad de pérdida por apareamientos que generan individuos 
--homocigotos. En consecuencia, muchas mutaciones deletéreas recesivas tienen 
una frecuencia sorprendentemente alta en una población, aunque los individuos 
que presentan el fenotipo deletéreo son raros. Así, los niños con la forma más 
común de sordera hereditaria (debida a una mutación en una proteína de unión 
: comunicante; véase Fig. 20-29) representan alrededor de uno cada 4.000 naci- Ñ 

| 


mientos, pero uno cada 30 de nosotros somos portadores de un alelo mutante de 
“pérdida de función del gen. 


| A GENÉTICA COMO HERRAMIENTA 
DE EXPERIMENTACIÓN 


El descubrimiento de «ue los cromosomas son las estructuras encargadas de E 
ransmitir nuestros ger:es de una generación a la siguiente hizo mucho más que 
desmitificar la base «e la herencia. Unificó la ciencia de la genética con otras dis- 
_ciplinas: biología celular, bioquímica, fisiología y medicina. También llevó a des- 
“ubrir que los genes están compuestos por DNA. De esta manera, la genética ha 
“representado un camino hacia nuevos descubrimientos. El examen y la manipu- 
lación del DNA permiten comprender cómo funcionan en conjunto nuestros genes | 
lando lugar a nuestro fenotipo, y cómo las diferencias génicas son la base de las pus 
diferencias entre los individuos. Cada vez más, el conocimiento de la genética nos 
permite diagnosticar y tratar con mayor precisión enfermedades humanas, y nos 
1yuda a descifrar nuestras similitudes y diferencias, en relación con otras perso- 
nas y con otras especies. Ll 


En esta sección, reseñamos el enfoque de la genética clásica para identificar los | 
_ genes y determinar cómo influyen en el fenotipo de un organismo. El proceso 
implica la generación intencional de gran número de organismos mutantes en el 
laboratorio, y su investigación para identificar a los raros individuos que presen- 
¿an el fenotipo de interés. Este cribado genético detecta portadores de mutaciones 
en los genes que gobiernan el fenotipo. El análisis de estos individuos mutantes 
-y su progenie permite rastrear y caracterizar los propios genes y, finalmente, 
esclarecer la cadena de causa y efecto que lleva de los genes al fenotipo. 


La tecnología moderna ha posibilitado otras maneras de identificar genes con fun- : | 
“siones significativas. En la parte final de esta sección, se analiza cómo se puede 
examinar el DNA recolectado de poblaciones humanas de todo el mundo para 
obtener indicios de la genética de rasgos y enfermedades genéticas complejos | 
| aquellos que no están regidos por un solo gen- y de la evolución de nuestra 
E especie. 
a 


ala 


O 


A A ll E OS ld 


tl enfoque clásico comienza con la mutagénesis aleatoria 


_ Antes de la introducción de la tecnología de DNA recombinante (véase capítulo | 
10), la mayoría de los genes se identificaban observando los procesos alterados 
-en caso de mutación del gen. El análisis comienza con el aislamiento de mutan- pl 


Capítulo 19 Sexo y genética 


Figura 19-27. Distintas alteraciones en el -EAATCCCITAG=- sustitución de HuIóGdS 


DNA pueden causar mutaciones. Aquí se 


muestran algunas categorías frecuentes. ENATGACCITAG--- inserción de nucleótido 
Distintos mutágenos tienden a producir distin- OERTETÉLIRE ERATCÉTTACZ 
: : ¿AATGC 2. -17 ¿CITAG--- deleción de nucleótido 
tos tipos de cambios. apro TRATAMIENTO CON a 
Sénia RA MUTACENO) Lo -RTCERENES irralcddos 
normal . A múltiples nucleótidos 


deleción de 


CA múltiples nucleótidos 


tes que tienen aspecto interesante o inusual: p. ej., moscas de la fruta con ojos 
blancos o con alas rizadas. A partir de este fenotipo, se investiga hacia atrás para 
determinar el genotipo del organismo. Este enfoque genético clásico -buscar feno- 
tipos mutantes y, después, aislar los genes responsables de ellos— es más fácil de 
realizar en organismos que se reproducen con rapidez y que son pasibles de manj- 
pulación genética, como bacterias, levaduras, gusanos y moscas de la fruta. 


Si bien a veces se pueden encontrar mutantes espontáneos examinando poblacio- 
nes muy grandes —miles o millones de organismos individuales- el proceso de 
identificación de mutantes de inter¿s puede ser mucho más eficiente si se provo- 
can mutaciones artificiales con agentes que dañan el DNA, denominados mutá- 
genos. Distintos mutágenos pueden generar distintos tipos de alteraciones del 
DNA (Fig. 19-27). El tratamiento de los organismos con mutágenos puede gene- 

+ rar gran número de mutantes en poco tiempo, en los que, después, se investiga el 
defecto de interés, como se verá más adelante. 


: La mutagénesis es una herramienta poderosa para identificar genes y relacionar- 
los con los fenotipos en gusanos y moscas; pero ¿cómo se pueden identificar y 
estudiar genes en seres humanos? A diferencia de esos organismos, los seres 
humanos no se reproducen con rapidez, y la mutagénesis deliberada en 
seres humanos está fuera de cuestión. Además, un ser humano con un defecto 
grave en un proceso esencial, como la replicación del DNA, morirá mucho antes 
de nacer. 


¿ 
Hay dos respuestas principales al interrogante de cómo estudiar los genes huma- 
2 nos. En primer lugar, como los genes y sus funciones se han conservado tanto a 
lo largo de la evolución, se puede descubrir mucho acerca de los genes humanos 
mediante la investigación de sus homólogos en otros organismos más adecuados 
para la experimentación. Después, se pueden estudiar mejor los genes humanos 
correspondientes a células humanas cultivadas. En segundo lugar, muchas muta- 
ciones que no son necesariamente letales, como la mutación que causa la sorde- 
ra mencionada antes, han surgido de manera espontánea en la población huma- 
na y, de hecho, han surgido muchas veces, porque la población humana es muy 
grande. Los análisis de los fenotipos de los individuos afectados, junto con estu- 
dios de sus cultivos celulares, aportaron muchos conocimientos singulares sobre 
las funciones de los genes humanos. Si bien estos mutantes son raros, se los des- 
cubre de manera muy eficiente gracias a una propiedad única del hombre: los indi- 
viduos mutantes llaman la atención por sus peculiaridades y buscan atención 
médica especial. 


Los cribados genéticos permiten identificar mutantes 
con deficiencias de procesos celulares específicos 


Por lo general, un cribado genético implica examinar muchos miles de individuos 
con mutaciones para hallar a los pocos que presentan alteraciones de un determi- 
nado fenotipo de interés. Por ejemplo, para investigar los genes involucrados en 
el metabolismo celular, se podría efectuar un cribado de células mutantes para ele- 
gir aquellas que han perdido la capacidad de crecer en ausencia de un determina- 
do aminoácido u otro nutriente. 


Sin embargo, aparece un problema si deseamos estudiar genes requeridos pará 
procesos celulares fundamentales: p. ej., síntesis de RNA o control del ciclo celu- 


+ 
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lar. Los defectos de estos genes suelen ser letales, lo que significa que se requie- 
ren estrategias especiales para propagar una reserva de individuos que contengan 
las mutaciones de interés. Si no se pueden criar mutantes, no Se los puede utili- 
zar para estudiar el gen. 


si el organismo es diploide —p. ej., un ratón o una planta de guisantes- y el feno- 
tipo mutante es recesivo, hay una solución simple. Se crían individuos heteroci- 
gotos, que tienen una copia buena del gen y una copia defectuosa. Tendrán un 
fenotipo normal, pero cuando se aparean entre sí, el 25% de sus descendientes 
serán mutantes homocigotos y presentarán el fenotipo mutante letal, mientras 
que otro 50% serán portadores heterocigotos de la mutación, como sus progeni- 
tores, lo que permite continuar con la reproducción. 


Pero ¿qué sucede si el organismo es haploide? Hay ur. método que se basa en la 
utilización de mutantes termosensibles. En estos mutantes, el producto proteico 
del gen sólo es condicionalmente defectuoso: funciona con normalidad dentro de 
ciertos límites de temperatura (el rango de temperatura permisiva), pero puede ser 
desactivado por un pequeño cambio de temperatura que lo lleva fuera de este 
rango (véase Fig. 19-26). Así, la anormalidad se puede activar y desactivar en 
forma experimental sólo por modificación de la temperatura. Una célula (¿ue con- 
tiene una mutación termosensible de un gen esencial se puede mantener viva si 
crece a la temperatura permisiva; después, se la puede impulsar a expresar el 
fenotipo mutante mediante un cambio de temperatura (Fig. 19-28). 


Se aislaron muchos mutantes sensibles a la temperatura con el propósito de iden- 
tificár los genes que codifican las proteínas bacterianas necesarias para la replica- 
ción del DNA. Se estudiaron grandes poblaciones de bacterias tratadas con 
mutágenos en busca de c«lulas que suspendieran la s.ntesis de DNA (Ci ando la 
tempe; atura aumentaba de 30"C a 42*C. También se utilizaron mutantes termo- 
sensibies para identificar muchas de las proteínas que participan en la regulación 
del ciclo celular (véase capítulo 18) o en el traslado de las proteínas a través de 
la vía de secreción en las levaduras (véase capítulo 15). 


Los genes involucrados en fenotipos complejos, como los cambios en el aprendi- 
zaje o en la conducta, también se pueden estudiar por cribados genéticos en orga- 
nismos modelo. Por ejemplo, los investigadores pudieron aislar un gen que afec- 
ta £l comportamiento social de los gusanos por medio de la detección sistemática 
de animales que se alimentan solos (Fig. 19-29). É 


Una prueba de complementación revela si dos mutaciones 
están en el mismo gen 


Un cribado genético a gran escala puede detectar muchos mutantes diferentes que 
tienen el mismo fenotipo. Estos defectos podrían hallarse en diferentes genes 
que funcionan en el mismo proceso o podrían representar diferentes mutaciones 
del mismo gen. ¿Cómo se puede distinguir entre estas dos posibilidades? Si las 
mutaciones son recesivas, p. ej., si representan una pérdida de función de un gen 
en particular, una prueba de complementación permite revelar si se encuentran en 
el mismo o en distintos genes. 


permisiva, pero que no lo 
hace con la temperatura 
más alta restrictiva 


en dos placas idénticas 
e incubadas a dos 


z . temperaturas diferentes 
células con mutaciones 


sembradas en una placa 
de Petri crecen en colonias 
a23%C 


célula mutante que se divide 
con la temperatura más baja 


pros 


Figura 19-28. Los mutantes sensibles 
a la temperatura son valiosos para 
identificar genes y proteínas que par- 
ticipan en procesos celulares esencia- 
les. Aquí, se incuban células de levadura 
con una sustancia química que genera 
mutaciones en su DNA. Después, se las 
siembra en una placa de cultivo a una 
temperatura relativamente baja, y se per- 
mite que crezcan y formen colonias. 
Después, se transfieren las colonias a dos 
placas de Petri idénticas mediante la téc- 
nica de replicación en placas. Una de las 
placas se incuba a la temperatura baja, y 
la otra, a una temperatura más alta. Se 
pueden identificar con facilidad las célu- 
las que contienen una mutación termo- 
sensible de un gen esencial para la proli- 
feración, porque se dividen a la tempera- 
tura más baja, la temperatura permisiva, 
pero no a una temperatura mayor, la 
temperatura no permisiva O restrictiva. 
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Figura 19-29. El cribado genético se 
puede utilizar para identificar 
mutaciones que afectan el compor- 
tamiento de un animal. (A) C. ele- 
gans de tipo silvestre adopta una 
forma de alimentación social. Estos 
gusanos planos nadan hasta encontrar 
a sus vecinos y sólo entonces comien- 
zan a alimentarse. (B) Los gusanos 
mutantes se alimentan solos. (Cortesía 
de Cornelia Bargmann, tapa de Cel/ 
94, 1988. Con autorización de 
Elsevier). 


PREGUNTA 19-4: 
Cuando dos indivi 
nes endogámitas: 
de una espe 
sus descendieh; 


s de subpoblacio- 

saisladas, diferentes, 
feúne y se aparean; 
Ísuele mostrar “ene 
ecir, parecen más 5 
robustos, salUdables y fértiles que é E 

| uno de los progenitores. ¿Puede suger 
una explicación para este fenómen 


E 
(A) 


En el tipo más simple de prueba de complementación, se cruza un individuo 
homocigoto recesivo para una mutación -es decir, que tiene dos alelos idénticos 
del gen mutante- con un individuo homocigoto para la otra mutación. Si ambas 
mutaciones están en el mismo gen, la descendencia tendrá el fenotipo mutante, 
ya que tienen sólo copias defectuosas del gen en cuestión (véase Lámina 19-1, 
p. 674). En cambio, si las mutaciones están en genes diferentes, la descendencia 
tendrá el fenotipo normal de tipo silvestre, porque tendrá una copia normal (y una 
copia mutante) de cada gen. 


Cuando una prueba de este tipo restablece el fenotipo normal, se dice que los pares 
de alelos heredados de los dos progenitores se complementan entre sí (Fig. 
19-30). Las pruebas de complementación de mutantes identificados en cribados 
genéticos revelaron, por ejemplo, que las levaduras requieren 5 genes para dige- 
rir el azúcar galactosa; que £. colí necesita 20 genes para formar un flagelo fun- 
cional; y que el desarrollo de un nematodo adulto a partir del cigoto requiere 
muchos cientos de genes. 


, 
% 
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Los polimorfismos de un solo nucleótido (SNP) sirven como 
reparos para el mapeo genético 


Gracias a la reciente determinación de la secuencia completa del genoma huma- 
no, ahora se puede estudiar la genética humana de una manera que era imposi- 
ble hace sólo unos pocos años. Utilizando la secuencia del genoma humano como 
punto inicial, se puede comenzar a identificar directamente, por secuenciación 
génica, las diferencias del DNA que distinguen a un individuo de otro. 


No hay dos seres humanos (excepto los gemelos idénticos) que tengan el mismo 
genoma. Cada uno de nosotros tiene un conjunto de variaciones de la secuencia 
nucleotídica que nos hace únicos. En algunos sitios del genoma, estas variaciones 
son comunes y relativamente inocuas, de manera que hay una alta probabilidad 
de que dos personas cualesquiera elegidas al azar difieran en esa posición. En 
estos casos, en los que coexisten dos o más variantes de secuencia y ambas son 
frecuentes, las variantes se denominan polimorfismos. Algunos de estos polimor- 
fismos corresponde a deleciones o inserciones de grandes fragmentos de secuen- 
cia de DNA, pero el tipo más común de variación se debe a la sustitución de un 
solo nucleótido. 


Figura 19-30. Una prueba de complementación revela que dos genes diferentes pue- 
den ser responsables del mismo fenotipo. En esta cruza, una gallina de la raza Recessive 
White (izquierda superior) se aparea con un gallo de la raza Silky (no mostrado), que también 
es blanco. La descendencia resultante (mostrada en la parte inferior) tiene coloración normal, 
lo que implica que las dos razas blancas lo son debido a mutaciones de diferentes genes. En 
la parte superior derecha, se muestra una gallina de la raza Silky. (De W. Bateson, Mendel's 
Principles of Heredity, 1.* ed. Cambridge, UK: Cambridge University Press, 1913. Con autori- 
zación de Cambridge University Press). 
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Por lo general, dos seres humanos cualesquiera difieren en alrededor del 0,1% de 
sus secuencias nucleotídicas (aproximadamente, una diferencia de un nucleótido 
por cada 1.000). Esto se traduce en alrededor de 3 millones de diferencias de un 
solo nucleótido entre una persona y otra. Estos polimorfismos de un solo nucleó- 
tido, o SNP (Fig. 19-31), se pueden utilizar como marcadores para realizar mapas 
genéticos o para buscar mutaciones que se correlacionan con enfermedades espe- 
cíficas o con predisposiciones a enfermedades. La lámina Biología experimental 
de las páginas 680-681 explica los diferentes usos de los SNP para este último 
-propósito. Las mutaciones que dan origen de manera regular y reproducible a 
anormalidades raras pero claramente definidas, como albinismo o sordera congé- 
nita, a menudo se pueden identificar por estudios familiares. Las enfermedades 
más comunes con causas más complejas, por ejemplo diabetes o artritis, exigen 
un enfoque diferente. En estos cuadros, no hay un solo ger que sea de importan- 
cia esencial; en cambio, hay muchos ge..es, así como faciores ambientales, que 
inciden en el riesgo. Sin embargo, con ia ayuda del análisis de SNP, se está vol- 
viendo posible rastrear estos genes. 


Con este fin, los investigadores recolectan DNA de una gran cantidad de personas 
que presentan la enfermedad y comparan esas muestran con DNA de un grupo 
paralelo sin la enfermedad. Por ejemplo, suponga que un alelo o un gen particu- 
lar confiere un riesgo más alto de ataque cardíaco. Es probable que los individuos 
que heredan ese alelo también hereden una serie de SNP genéticamente ligados a 
él.Así, los SNP que son excepcionalmente frecuentes en los pacientes que sufren 
ataque cardíaco sirven como indicadores de que un alelo riesgoso de un gen tiene 
una localización cercana en el genoma (Fig. 19-32). 


Este enfoque se utilizó para investigar los genes que inciden en la susceptibilidad 
a enfermedades humanas comunes, como diabetes, enfermedad coronaria, artri- 


Figura 19-31. Los polimorfismos de un 
solo nucleótico (SNP) son sitios del geno- 
ma donde dos o más variaciones alterna- 
tivas de un nucleótido son comunes en la 
población. La mayoría de estas variaciones 
del genoma humano se localizan donde no 
afectan de manera significativa la función de 
un gen. 


Figura 19-32. Los genes que inciden en la 
propensión a enfermedades comunes pue- 
den ser localizados mediante ligamiento 
con SNP. Aquí, se comparan los patrones de 
SNP entre dos grupos de individuos: un grupo 
de controles sanos y un grupo afectado por 
una enfermedad común particular. Se muestra 
un segmento de un cromosoma típico. En la 
mayoría de los sitios polimórficos de esa 
región, es una cuestión aleatoria si un indivi- 
duo tiene uña variante de SNP (rojo) u otra 
(azul); y la misma aleatoriedad se observa en 
el grupo control y en el de individuos afecta- 
dos. En cambio, en la parte del cromosoma 
sombreada en gris más oscuro, se observa un 
sesgo, de manera que la mayoría de los indivi- 
duos normales tienen las variantes azules de 
SNB, mientras que la mayoría de los individuos 
afectados tienen las variantes rojas de SNP. 
Esto indica con firmeza que la región contiene 
un gen que está genéticamente vinculado con 
estas variantes rojas de SNP o que está cerca 
de éste, y que predispone a la enfermedad. 
Con controles cuidadosamente seleccionados 
y grandes números (miles) de individuos, esta 
técnica se puede usar para localizar genes 
relacionados con enfermedades aun cuando 
sus alelos comunes (variantes de SNP) confie- 
ran sólo un riesgo ligeramente diferentes de 
contraer una enfermedad dada. 


UTILIZACIÓN DE LOS SNP PARA ESCLARECER ENFERMEDADES HUMANAS 


En el caso de enfermedades que tienen sus raíces en la genética, 
hallar el gen responsable puede ser el primer paso hacia un 
mejor diagnóstico e, incluso, una cura. La tarea no es simple, 
pero acceder a los SNP puede ser una ayuda. En 1999, un grupo 
internacional de científicos comenzó a recolectar y catalogar 
300.000 SNP, los polimorfismos de un solo nucleótido que son 
comunes en la población humana (véase Fig. 19-31). En la 
actualidad, la base de datos ha crecido hasta más de 10 millones 
de SNP diferentes. Estos SNP no sólo ayudan a definir las dife- 
rencias entre un individuo y otro, sino que también sirven para 
los genetistas como señales que pueden indicar el camino hacia 
genes involucrados en trastornos humanos comunes, como dia- 
betes, obesidad, asma, artritis e, incluso, litiasis biliar y síndro- 
me de las piernas inquietas. E 


Confección de un mapa 


Un modo en que los SNP han facilitado la investigación de los 
genes de enfermedades es con el aporte de los marcadores fisi- 
cos necesarios para construir mapas de ligamento genético deta- 
llados. Un mapa de ligamiento genético revela las localizaciones 
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relativas de un grupo de genes. Estos mapas se basan en la fre- 
cuencia de herencia conjunta de dos alelos, lo que se puede des- 
cubrir observando la frecuencia con que los rasgos fenotípicos 


- asociados con esos alelos aparecen juntos en un individuo. Los 


genes próximos entre sí en el mismo cromosoma se heredarán 
juntos mucho más a menudo que los que están más separados, 
La distancia relativa entre dos genes se puede calcular determi- 
nando la frecuencia con la que son separados por recombinación 
(véase lámina 19-1, p. 674). 
Se puede recurrir al mismo tipo de análisis para descubrir ligamien- 
to entre un SNP y un gen. Sólo se investiga herencia conjunta de 
una variante de SNP (detectada por análisis de secuencia del DNA) 
y un alelo del gen (detectado por el rasgo fenotípico al que da ori- 
gen). El hallazgo de ligamiento indica que el gen debe estar próxi- 
mo al SNP (Fig. 19-33). Y como se conoce la localización exacta 
de cada SNP que se examina, el ligamiento puede informar sobre 
la zona en la que el gen reside fisicamente. Después, un análisis 
más detallado de esa región —para investigar deleciones, insercio- 
nes u otras anormalidades de la secuencia del DNA de los indivi- 
duos afectados, significativa desde el punto de vista funcional- 
pued: permitir la identificación precisa del gen crítico. 
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La enfermedad sólo se observa en la progenie con genotipo SNP aa. 

CONCLUSIÓN: la mutación recesiva que causa la enfermedad se hereda en forma conjunta con la 
variante a del SNP. Si se observa esta misma correlación en otras familias que han sido examinadas, 

la mutación que provoca la enfermedad se puede mapear en el mismo cromosoma que el SNP, y debe 


estar relativamente cerca de éste. 


Figura 19-33. El análisis de SNP puede precisar la localización de una mutación que causa una enfermedad genética. En este proce- 
dimiento, se estudia la herencia conjunta de un fenotipo humano específico (en este caso, una enfermedad genética) con un grupo de varian- 
tes de SNP. La figura muestra la lógica del caso común de una familia en la que ambos progenitores son portadores de una mutación recesiva. 
Si los individuos que presentan la enfermedad, y sólo esos individuos, casi siempre son homocigotos para una variante particular del SNF, es 
probable que éste y la mutación recesiva que provoca la enfermedad estén próximos en el mismo cromosoma, como se ilustra aquí. Para pro- 
bar que un aparente ligamiento es estadísticamente significativo, a veces es necesario examinar algunas docenas de individuos de estas fami- 
lias. Con más individuos y utilizando más SNP, es posible localizar con más precisión la mutación. 
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Por lo general, estos análisis de ligamiento se llevan a cabo en 
familias particularmente proclives a un trastorno y cuanto más 
grande sea la familia, mejor. El método actúa de manera óptima 
en los casos en que hay una relación causa-efecto, de modo que 
una mutación particular determina directamente y fiablemente si 
un miembro de la familia presentará el trastorno o no. Pero los 
trastornos más comunes no son de este tipo: muchos factores 
inciden en el riesgo de enfermedad, algunos sólo como una cues- 
tión de azar. En estos casos, se requiere un enfoque diferente. 


Asociaciones 


Los estudios de asociación genética permiten descubrir varian- 
tes genéticas comunes que influyen en el riesgo de ua enferme- 
dad frecuente, aun si cada variante modifica ligeramente la sus- 
ceptibilidad. Como es probable que las mutaciones que destruyen 
la actividad de un gen clave tengan un efecto desastroso sobre la 
aptitud del individuo mutante, tienden a ser eliminadas de la 
población por selección natural y, por ende, rara vez. se obser- 
vah. Por el contrario, las variantes genéticas que introducen 
ligeras modificaciones en la función de un gen son mucho más 
frecuentes. Si se recurre a estudios de asociación g«nética para 
pesquisar estos cambios pequeños pero comunes, se pueden 
descubrir genes que desempeñan papeles clave en la biología de 
las enfermedades comunes. 


Los estudios de asociación genética comparan directamente las 
secuencias de DNA de dos poblaciones: los individuos que pre- 
sentan una determinada enfermedad y los que no. Después, 
buscan marcadores genéticos, como variantes de SNP, que estén 
presentes en los individuos con la enfermedad con más frecuen- 
cia de la que sería esperable por azar. Esas variantes de SNP pue- 
den, por sí mismas, causar la mayor probabilidad de enfermedad 


- 0 pueden estar vinculadas con otro polimorfismo o mutación que 


provoca el efecto. 


Tomemos por ejemplo, el caso de la degeneración macular rela- 
cionada con la edad (AMD, age-related macular degeneration), 
un trastorno degenerativo que es una causa importante de 
ceguera en los ancianos. Para investigar las variaciones genéti- 
cas asociadas con AMD, los investigadores estudiaron un panel 
de más de 100.000 SNP que abarcaban todo el genoma. 
Determinaron la secuencia de cada uno de estos SNP en 96 per- 
sonas con AMD y en 50 sin AMD. Entre los 100.000 SNP, des- 
cubrieron una variante particular que estaba presente con una 
frecuencia significativamente mayor en los individuos con la 
enfermedad (Fig. 19-34). 

El SNP se localiza en un gen denominado Ch (factor H del com- 
plemento). Pero cae dentro de uno de los intrones del gen y 
parece improbable que ejerza algún efecto sobre el producto pro- 
teico. Por lo tanto, no parecía probable que fuera la causa del 
cambio de susceptibilidad a la enfermedad. Pero orientó la aten- 
ción de los investigadores al gen C/h. Por lo tanto, volvieron a 
secuenciar la región para investigar otros polimorfismos que 
también podrían heredar más a menudo los individuos con 
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Figura 19-34. Los estudios de asociación genética identifican 
variaciones del DNA que son significativamente más frecuentes 
en individuos con una enfermedad dada. En este estudio, los 
científicos exami:saron más de 100.00 SNP diferentes en 146 perso- 
nas. El eje x del yráfico muestra la posición relativa de cada SNP en el 
genoma, a partir de la izquierda con los SNP del cromosoma 1. El eje 
y muestra la firmeza de correlación observada de cada SNP con AMD. 
La región azul indica un nivel límite de significación que corresponde 
a una probabilidad de menos del 5% de hallar esa firmeza de correla- 
ción por azar puro en cualquier lugar «le todo el grupo de 100.000 
SNP investigados. El SNP marcado en “ojo es el que indicó el camino 
al gen Cfh. La asociación de los otro: SNP prominentes con la enfer- 
medad desapar: ció cuando se practicó secuenciación adicional en es: 
sitio, lo que reveló probables errores en la genotipificación original. 
(Adaptado de R. J. Klein et al., Science 308:385-389, 2005. Con auto- 
rización de AAAS). 
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AMD, junto con el SNP que ya habían identificado. Descubrieron 
tres variantes que determinaban un cambio de la secuencia de 
aminoácidos de la proteína Cfh. Uno de esos alelos, que susti- 
tuía una tirosina por una histidina en un lugar particular de la 
proteína, mostraba una firme asociación con la enfermedad (y 
casi siempre se acoplaba con la variante original del SNP que 
había dado la pista a los investigadores sobre el gen (/h). Los 
individuos que tenían dos copias de este alelo riesgoso tenían 
una probabilidad de cinco a siete veces mayor de presentar AMD 
que aquellos que albergaban un alelo diferente en este sitio. 


Otros grupos de investigadores, que aplicaron un enfoque de 
asociación genética similar, también han señalado qué variantes 
de C/h aumentan la probabilidad de AMD, lo que casi certifica 
que este gen interviene en la enfermedad. Cfh forma parte del 
sistema del complemento, que ayuda a mediar la inmunidad y la 
inflamación. La proteína normal frena el sistema del comple- 
mento, lo que impide que se torne hiperactivo. Interesa destacar 
que los factores de riesgo ambientales asociados con la enferme- 
dad tabaquismo, obesidad y edad- inciden en la actividad del 
complemento. Así, cualquiera que sea el mecanismo detallado 
por el cual el gen C/h influye en el riesgo de AMD, el hallazgo de 
que el complemento es crucial podría llevar a desarrollar nuevas 
pruebas para el diagnóstico precoz del trastorno, así como posi- 
bles nuevas vías de tratamiento. 
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Figura 19-35. Algunos rasgos humanos 
tienen una fuerte influencia ambiental y 
otros una influencia menor. Los estudios de 
gemelos idénticos y gemelos fraternales han 
indicado las contribuciones genéticas y 
ambientales relativas a los distintos rasgos 
humanos. 


Figura 19-36. Los SNP se suelen heredar 
en grandes bloques. Se destacan en color 
15 nucleótidos en los que hay polimorfismo. 
Por ejemplo, en el sitio rotulado SNP1, parte 
de la población podría tener una A (azul), otra 
porción podría tener una G (rojo). Diferentes 
personas heredan distintos conjuntos de 
variantes, pero los SNP 5-12 se suelen heredar 
como un bloque. Es decir, si un cromosoma 
contiene la forma variante roja de cualquiera 
de los SNP de este bloque, contendrá la forma 
variante roja de todos ellos, y si contiene la 
forma variante azul de uno, contendrá la 
variante azul de todos. 


esclerosis enfermedades 
cardíacas 


cánceres 


gran 
depresión 


diabetes Cl 


UE tn 


“INFLUENCIA 7 
AMBIENTAL 
DÉBIL 


neurosis! 


extroversión pSpueSS 


asma esquizofrenia 


tis reumatoidea, enfermedad bipolar (enfermedad maníaco-depresiva) y varias 
otras. En todos estos trastornos, los factores ambientales, así como los factores 
genéticos, desempeñan un papel importante (Fig. 19-35). Además, en muchos de 
ellos, los propios factores genéticos son complejos: no hay un solo gen, sino 
muchos, que contribuyen a la incidencia de cada enfermedad. El rastreo de los 
genes involucrados —y de los polimorfismos asociados con la enfermedad- permi- 
ten no sólo identificar y ayudar a las personas que presentan mayor riesgo, sino 
también descubrir más acerca de los mecanismos moleculares de los trastornos. 


Grupos ligados de SNP definen bloques de haplotipo 


Por supuesto, cuando más SNP hay que analizar para rastrear la localización de 
un gen, más costosa y laboriosa es la empresa. Por fortuna, a los fines del mapeo 
genético, no es necesario examinar los 3 millones de SNP del genoma humano. 
Esto se debe a que no todos los SNP son independientes: están ligados a sus veci- 
nos más próximos en bloques -denominados bloques de haplotipo- que tienden 
a heredarse como una unidad. Así, es muy probable que los individuos portado- 
res de una variante particular de un sitio polimórfico tengan variantes correlacio- 
nadas en todos los sitios polimórficos vecinos dentro de ese bloque de haplotipo 
(Fig. 19-36). Por lo tanto, es suficiente examinar uno o dos SNP representativos 
de cada bloque de haplotipo. 


Para entender por qué existen los bloques de haplotipo, se debe considerar nues- 
tra historia evolutiva. Se considera que los seres humanos modernos se expan- 
dieron a partir de una población bastante pequeña que existió en África hace alre- 
dedor de 60.000 años. Entre'el pequeño grupo de ancestros de los que descende- 
mos, algunos individuos habrán tenido un conjunto de variantes genéticas, y 
otros, un conjunto diferente. Los cromosomas de un ser humano actual represen- 
tan una combinación de fragmentos de los cromosomas de diferentes miembros 
de este pequeño grupo ancestral de individuos. Como sólo nos separan alrededor 
de dos mil generaciones de la población ancestral, grandes segmentos de estos 
cromosomas humanos ancestrales han pasado de padres a hijos sin fragmentar- 
se por los fenómenos de entrecruzamiento que se producen durante la meiosis. 
(Recuerde que sólo se producen unos pocos entrecruzamientos por meiosis en 
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cada cromosoma humano). En consecuencia, ciertos grupos de alelos =y marca- 


dores de DNA como SNP- se heredan en bloques ligados. Estos segmentos cro- 
mosómicos ancestrales conjuntos de alelos y marcadores que se han heredados 


juntos con escaso reordenamiento genético a lo largo de generaciones- son los 


bloques de haplotipo. Al igual que los genes y los marcadores genéticos que exis- 
ten en diversas formas alélicas- los bloques de haplotipo también tienen un 
número limitado de variantes que son comunes en la población humana, y cada 
una de ellas representa una combinación de alelos transmitida hace mucho tiem- 
po por un antepasado común. 


Los bloques de haplotipo aportan indicios de nuestra 
historia evolutiva 


Un examen detallado de los bloques de haplotipo puede aportar algunos conoci- 
mientos notables sobre la historia de las poblaciones humanas. Hay una genera- 
ción continua de nuevos alelos por mutación; muchas de estas variantes serán 
selectivamente neutras —es decir, no influirán en el éxito reproductivo del indivi- 
duo- y, por lo tanto, tienen una probabilidad de volverse comunes en la pobla- 
ción. Cuanto más tiempo haya transcurrido desde el origen de un alelo, más 
pequeño será el bloque de haplotipo que lo rodea, porque a lo largo de muchas 
generaciones, los fenómenos de entrecruzamiento habrán tenido muchas oportu- 
nidades de separar el alelo de los SNP cercanos. De hecho, al comparar los tama- 
ñosxde los bloques de haplotipos de diferentes poblaciones humanas, es posible 
estimar cuántas generaciones han pasado desde el origen de un mutación especí- 
fica. De esta manera, la combinación de comparaciones genéticas con arqueolo- 
gía permite rastrear nuestra historia a partir de ese pequeño grupo de ancestros 
africanos e, incluso, deducir las rutas más probables que siguieron nuestros 
ancestros cuando abandonaron el continente (Fig. 19-37). 


Los alelos neutros desde el punto de vista selectivo tardan mucho tiempo en esta- 
blecerse en una población, pero un alelo que es firmemente favorecido por la 
selección natural se difundirá en la población y alcanzará con rapidez una alta fre- 
cuencia. Por ejemplo, una mutación o variación que torna a un organismo más 
resistente a una infección será favorecido por la selección, porque los organismos 
coh esta variación tendrán más probabilidad de sobrevivir y transmitir la muta- 
ción a su descendencia. También en este caso, se puede recurrir al análisis de 
haplotipo para estimar cuándo se produjeron estos eventos genéticos históricos. 
Si una mutación favorable surgió en la población en forma relativamente recien- 
te, habrá menos oportunidades de que la recombinación fragmente el área que la 
rodea, de manera que el bloque de haplotipo circundante será grande. Éste es el 
caso de dos genes diferentes que confieren resistencia al paludismo. Los alelos 
que confieren resistencia están difundidos en poblaciones africanas, donde el 
paludismo es muy frecuente. Y están incluidos en bloques de haplotipo inusual- 
mente grandes, lo que sugiere que estas variantes protectoras aumentaron hace 
poco en la reserva génica africana, probablemente alrededor de 2.500 años atrás 
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PREGUNTA 19-5 
En un análisis automatizado reciente, 
se estudiaron miles de SNP de todo el 
genoma en muestras combinadas de 
DNA de seres humanos que habían sido 
divididos en grupos según su edad. En 
la gran mayoría de estos sitios, no 
había ningún: cambiode la frecuencia 
relativa de diferentes variantes a medi- 
da que aumentaba la edad. Sin embar- 
go, en casos raros, la frecuencia de una 
variante en particular en una posición 
disminuía progresivamente en personas 
mayores de 50 años. ¿Cuál de las 
siguientes explicaciones parece la más 
¿probable? 
MA. El nucleótido de ese:SNP en esa posi- 
Fción es inestable y muta con la edad. 
B. Esas personas nacidas hace más de 
50 años provenían de una población 
¡gue tendía a carecer de la Variante del 
SNP en vías de desaparición. ES 
G. La variante del SNPialtera un produc) 
to génico importante de Un modo que > 
acorta la expectativ dl 
humano o está ligado a un alelo Vegino 
que ejerce este efecto. 


Figura 19-30. Las poblaciones humanas 
que, en la actualidad, están dispersas por 
el mundo se originaron en África hace 
alrededor de 60.000 a 80.000 años. El 
mapa muestra las rutas que se considera que 
siguieron las primeras migraciones exitosas. 
Las líneas de puntos indican dos rutas alterna- 
tivas que se pueden haber tomado para salir 
de África. Los estudios del tamaño de los blo- 
ques de haplotipo indican que los europeos 
modernos descienden de un pequeño grupo 
de ancestros (una 'población en cuello de 
botella”) de hace alrededor de 30.000 a 
50.000 años. Los bloques haplotipo de una: 
población nigeriana son significativamente 
más pequeños, lo que indica que esa pobla- 
ción se estableció hace más tiempo, Estos 
hallazgos coinciden con hallazgos arqueológi- 
cos, que señalan que los ancestros de los nati- 
vos de Australia modernos (flechas rojas 
llenas) -y de las poblaciones modernas de 
Europa y Oriente Próximo (rutas de migración 
no mostradas)- alcanzaron sus destinos hace 
aproximadamente 45.000 años. (Modificado 
de P. Forster y S. Matsumura, Science 
308:965-966, 2005. Con autorización de la 
AAAS). 
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en uno de ellos y alrededor de 6.500 años atrás en el otro. De esta manera, el 
análisis de genomas humanos modernos puede descubrir la historia antigua de la 
exposición del hombre a determinadas infecciones y del desarrollo de resistencia 
a ellas. 


Al revelar las vías de evolución de los seres humanos, el mapa de haplotipos 
humanos y de SNP aporta una nueva ventana a nuestro pasado; al ayudar a des- 
cubrir los genes que nos vuelven susceptibles o resistentes a la enfermedad, el 
mapa también nos puede mostrar nuevas maneras de sobreponernos a nuestros 
problemas médicos actuales. 


CONCEPTOS ESENCIALES 


e La reproducción sexual implica la alternancia cíclica de estados diploides y 
haploides: las células diploides se dividen por meiosis y forman gametos haploi- 
des. En la fecundación, se fusionan los gametos haploides de dos. individuos 
formando una nueva célula diploide. 


+ Durante la meiosis, los cromosomas materno y paterno de una célula diploide 
se reparten entre los gametos, de modo que cada uno recibe una copia de cada 
cromosoma. La distribución de los dos miembros de cada par de cromosomas es 
aleatoria y, por lo tanto, un mismo individuo puede producir muchos gametos 
genéticamente diferentes. 


e. El entrecruzamiento asegura la segregación correcta de los cromosomas homó- 
logos y aumenta la redistribución genética que se produce durante la meiosis ya 
que permite el intercambio de genes entre los homólogos materno y paterno. 


o Si bien la mayoría de las características mecánicas de la meiosis son similares a 
las de la mitosis, el comportamiento de los cromosomas es diferente: la meiosis 
produce cuatro células haploides genéticamente distintas mediante dos divisio- 
nes celulares sucesivas, mientras que la mitosis produce dos células diploides 
genéticamente idénticas mediante una sola división celular. 


o Mendel desentrañó las leyes de la herencia al estudiar la transmisión de algu- 
nos rasgos separados en plantas de guisantes. 


e Laley de la segregación de Mendel afirma que los alelos materno y paterno para 
cada rasgo se separan durante la formación de los gametos y, luego, se reúnen 
al azar durante la fecundación. 


+ La ley de la distribución independiente de Mendel afirma que, durante la forma- 
ción de los gametos, los distintos alelos se segregan en forma independiente 
2 uno del otro. 


+ El comportamiento de los cromosomas durante la meiosis explica las leyes de 
Mendel. 

e Si dos genes están cerca uno del otro en un cromosoma, tienden a heredarse 
como una unidad. La frecuencia de recombinación entre ellos se puede utilizar 
para construir un mapa genético en el que se muestra el orden de los genes en 
un cromosoma. H 


+ Los alelos mutantes pueden ser dominantes o recesivos. Si el organismo hete- 
rocigoto tiene el fenotipo mutante, el alelo mutante es dominante; si tiene el 
fenotipo normal, el alelo mutante es recesivo. 


e Las pruebas de complementación revelan si dos mutaciones que producen el 
mismo fenotipo se localizan en el mismo o en diferentes genes. 


e Se pueden generar organismos mutantes tratando animales con sustancias quí- 
micas que dañan al DNA. Después, se pueden identificar fenotipos de interés 
por medio del cribado genético y, finalmente, se pueden aislar los genes respon- 
sables. 

e Con excepción de los gemelos idénticos, no existen dos genomas humanos igua- 
les. Cada uno de nosotros tiene un conjunto único de polimorfismos -variacio- 
nes de la secuencia de nucleótidos- que modela nuestros fenotipos individua- 
les. 


e Los polimorfismos son sitios de alta variabilidad de la secuencia del genoma, de 
manera que dos individuos seleccionados al azar de la población tienen una alta 
probabilidad de ser diferentes en esos sitios. ¡ 
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E + Los polimorfismos de un solo nucleótido (SNP) son polimorfismos donde la - dl 
S variabilidad reside en la elección de un solo nucleótido, y dos o más variantes 
son comunes en la población. Los SNP representan marcadores útiles para el 


mapeo genético. 


indicios sobre nuestra historia evolutiva. 
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o Los SNP humanos tienden a heredarse en grandes bloques de haplotipo, seg- 
mentos del genoma que se han transmitido intactos desde nuestros ancestros 
lejanos y que, en la mayoría de los individuos, aún no han sido fragmentados 
por recombinación meiótica. Los tamaños de los bloques de haplotipo aportan 
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PREGUNTAS 


PREGUNTA 19-6 á 


Es fácil observar cómo son eliminadas por selección natural 
las mutaciones deletéreas de las bacterias, que tienen una 
sola copia de cada gen: las bacterias afectadas mueren, y 
por ende, la mutación se pierde de la población. En cam- 
bio, los eucariontes tienen dos copias de la mayoría de los 
4 genes, es decir, son diploides. A menudo, un individuo con 
| dos copias normales del gen (homocigoto normal) es indis- 
tinguible fenotípicamente de un individuo con una copia 
normal y una copia defectuosa del gen (heterocigoto). En 
estos casos, la selección natural puede operar sólo contra 
un individuo con dos copias defectuosas del gen (homoci- 
-. goto defectuoso). Considere la situación en la que una 
| forma defectuosa del gen es letal cuando se es homocigo- 
to, pero no tiene efecto en un heterocigoto. ¿Se puede eli- 
minar alguna vez una mutación de este tipo de una pobla- 


g ción por selección natural? ¿Por qué sí o por qué no? 
re 
po 
$ 
1 


PREGUNTA 19-7 

¿Cuáles de las siguientes afirmaciones son correctas? 
Fundamente sus respuestas. 

A. El espermatozoide y el óvulo de los animales contienen 
genomas haploides. 


B. Durante lá meiosis, los cromosomas se asignan de mane- 
ra tal que cada célula germinal obtiene una sola copia de 
cada uno de los distintos cromosomas. 


C. Las mutaciones que se producen durante la meiosis no 
se transmiten a la siguiente generación. 


PREGUNTA 19-8 


¿Qué podría causar la disyunción de cromosomas, en la 
que una célula hija recibe dos copias del mismo cromoso- 
ma? ¿Cuáles podrían ser las consecuencias de este fenóme- 
no en (a) la mitosis y en (b) la meiosis? 


PREGUNTA 19-9 


¿Por qué las cromátidas hermanas deben permanecer apa- 
readas durante la división | de la meiosis? ¿La respuesta le 
sugiere alguna estrategia para lavar las medias? 


PREGUNTA 19-10 : 
Distinga entre los siguientes términos: 
A. Gen y alelo. 

B. Homocigoto y heterocigoto. 

C. Genotipo y fenotipo. 

D. Dominante y recesivo, 


Capítulo 19 Sexo y genética 


abuelo" 


Figura P19-12, 


PREGUNTA 19-11 


Usted recibe tres guisantes de superficie rugosa, que llama- 
remos A, B y C, y que siembra para obtener una planta de 
guisantes madura. Al autopolinizarse, cada una de estas 
tres plantas produce solo guisantes rugosos. 


A. Como usted sabe que el fenotipo de guisantes rugosos 
es recesivo, como consecuencia de una mutación de pérdi- 
da de función, ¿qué puede decir acerca del yenotipo de 
cada planta? 


B. ¿Podría concluir con seguridad que cada una de las tres 
plantas tiene una mutación en el mismo gen? 


C. En caso de no ser así, ¿cómo podría descartar la posibi!i- 
dad de que cada planta tenga una mutación en un gen 
diferente, cada uno de los cuales determina el fenotipo de 
guisante rugoso? 


PREGUNTA 19-12 


El abuelo de Susana era sordo y transmitió una forma 
hereditaria de sordera en la familia de Susana según mues- 
tra la figura P19-12. 


A. ¿Lo más probable es que esta mutación sea dominante 
O recesiva? 


B. ¿La mutación se encuentra en un cromosoma autosómi- 
co o en un cromosoma sexual?-¿Por qué? 


C. Se ha realizado un análisis completo de SNP a los 11 nie- 
tos (4 afectados por la enfermedad y 7 no). Al comparar 
estos 11 resultados de SNP, ¿qué longitud cree usted que 
podría tener el bloque de haplotipo alrededor del gen crí- 
tico? ¿Cómo lo detectaría? 


PREGUNTA 19-13 


Como la mutación que provoca sordera en la familia mos- 
trada en la figura 19-22 es muy rara, ¿cuál es el genotipo 
más probable de cada uno de los cuatro hijos de la genera- 
ción 11? 


rojo ladrillo 


moscas con otros colores de ojos 


E bisnietos 


Figura P19-14, 


PREGUNTA 19-14 


En la genealogía que se muestra en la figura P19-14, el pri- 
mer hijo nacido en cada una de las tres generaciones es el 
único afectado por una enfermedad hereditaria genética- 
mente dominante, D. Su amigo llega a la conclusión de 
que el primogénito tiene mayor probabilidad de heredar 
el alelo D mutante que el resto de los hijos. 


A. ¿Esta conclusión es posible de acuerdo con las leyes de 
Mendel? 


B. ¿Cuál es la probabilidad de obtene; este resultado por 


azar? 
» 


C. ¿Qué clase de datos adicionales necesitaría para probar 
la idea de su amigo? 


PREGUNTA 19-15 


2 
Suponga que una persona en 100 es portadora de una 
mutación recesiva desagradable, de manera que los bebés 
homocigotos para la mutación mueren poco después de 
nacer. En una población donde hay 1.000.000 de nacimien- 
tos por año, ¿cuántos bebés por año nacerán con la enfer- 
medad homocigota fatal? 


PREGUNTA 19-16 


Ciertas mutaciones se denominan dominantes negativas. 
¿Qué cree usted que significa esto y cómo supone que 
actúan estas mutaciones? Explique la diferencia entre una 
mutación dominante negativa y una mutación de ganancia 
de función. 


PREGUNTA 19-17 


Analice la siguiente afirmación: “Si su ausencia no se aso- 
ciara con la diabetes, una enfermedad devastadora en el 
ser humano, no tendríamos idea de la importancia de la 
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MUTACIÓN — Blanco Granate Bermellón 
Blanco - + + - 
Granate = + + 

Rubí - + 
Bermellón - 

Cereza 

Coral 

Albaricoque 

Ante 


Encarnado 


CUADRO P19-18 ANÁLISIS DE COMPLEMENTACIÓN DE LAS MUTACIONES DEL COLOR DE OJOS DE DROSOPHILA 
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Albaricoque Encarnado 
- $ - + 
+ + + + 
+ + + + 
+ + : + + 
= + 
= + 
- - + 
- + 


+ indica que la progenie de una cruza entre individuos que presentar, el color de ojos indicado son fenotípicamente normales; — indica que el color de ojos de la progenie es anormal. 


insulina como hormona reguladora. Las consecuencias 
importantes de la carencia de insulina hicieron que se diri- 
gieran los primeros esfuerzos a identificarla y a estudiar su 
papel fisiológico normal”. 


PREGUNTA 19-18 


Los primeros estudios genéticos er. Drosophila fueron la 
base de nuestr: conocimiento actual de los genes. Los 
genetistas que trabajaron con Drosophila pudieron gene- 
rar moscas mirtantes con una variedad de cambios fenotí- 
picos fáciles de observar. Las alteraciones del color normal 
rojo ladrillo de los ojos tienen una venerable historia, ya 
que el primer mutante que descubrió Thomas Hunt 
Morgan era una mosca de ojos blancos (Fig. P19-18). Desde 
entonces, se aisló una gran cantidad de moscas mutantes 
con colores de ojos intermedios, que recibieron nombres 
que desafían nuestro sentido del color: granate, rubí, ber- 
mellón, cereza, coral, albaricoque, ante y encarnado. Las 
mutaciones responsables de estos fenotipos de color de 
ojos son todas recesivas. Para determinar si las mutaciones 
afectan al mismo gen o a genes distintos, se cruzaron 
entre sí moscas homocigotas para cada mutación de a 
pares, y se observó el color de ojos de la progenie. En el 
cuadro P19-18, un + o un — indica el fenotipo de la proge- 
nie producida por apareamiento de la mosca mencionada 
en la parte superior de la columna con la mosca menciona- 
da a la izquierda de la fila; los ojos rojo ladrillo de tipo sil- 


vestre se muestran como (+), y otros colores se indican 
como (-). 


A. ¿Cómo es posible que moscas de dos colores de ojos dis- 
tintos —p. ej., rubí y blanco- puedan dar como descenden- 
cia moscas que tienen todas ojos de color rojo ladrillo? 


B. ¿Cuáles son |: s mutaciones que están en ¡lelos del 
mismo gen y cuáles afectan a distintos gens? 


C. ¿Cómo pueden dar diferentes colores «le ojos distintos 
alelos del mismo gen? 


PREGUNTA 19-19 ; 


A 

¿Qué son los polimorfismos de un solo nucleótido (SNP), y 
cómo se pueden utilizar para localizar a un gen mutante 
por análisis de ligamiento? 


PREGUNTA 19-20 


Tim y John se han realizado un estudio de la secuencia 
completa de su genoma. Esto permite confeccionar una 
lista de 3 millones de sitios en los que las secuencias de 
DNA de ambos difieren en un solo nucleótido. ¿Por qué 
muchos de estos sitios de variación no son útiles como 
marcadores de DNA en experimentos de mapeo genético? 
¿Qué experimento podría hacer para distinguir entre los 
sitios de variación útiles y los que no lo son? 


cm e o 


Comunidades celulares: tejidos, 
células madre y cáncer 


Las células son los elementos estructurales que componen los organismos multi- 
celulares. Esta afirmación parece simple pero plantea problemas importantes. Las 
células no son como los ladrillos: son pequeñas y blandas. Por lo tanto, ¿cómo es 
posible que juntas conformen una jirafa o un pino gigante de California? Cada 
célula está rodeada por una membrana muy delgada (mide menos de cien milési- 
mas de milímetro de espesor) y depende de la integridad de esa membrana para 
sobrevivir. Entonces, ¿cómo es posible que las células se unan con firmeza, con 
sus membranas íntegras, y formen un músculo que soportará el peso de un ele- 
fante? Lo más misterioso de todo es que si las células son los elementos estructu- 
rales, ¿dónde está el constructor y dónde se encuentran los planos del arquitecto? 
¿Cómo se producen los distintos tipos celulares en un vegetal o en un animal, 
cada uno en el sitio apropiado de acuerdo con un patrón elaborado (Fig. 20-1)? 


La mayoría de las células de los organismos multicelulares se organizan en estruc- 
turas cooperativas denominadas tejidos, p. ej. los tejidos nervioso, muscular, epi- 
telial y conectivo de los vertebrados (Fig. 20-2). En este capítulo comenzaremos 
con un comentario sobre la estructura de los tejidos desde un punto de vista mecá- 
nico. Veremos que los tejidos no están compuestos sólo por células con sus cito- 
esqueletos internos de filamentos (véase capítulo 17) sino que además poseen 
una matriz extracelular que las células secretan y que se deposita alrededor de 
ellas; esta matriz es la que otorga resistencia a los tejidos de sostén como el hueso 
o la madera. Además mantiene unidas a las células, aunque éstas también pue- 
den adherirse directamente entre sí. Por consiguiente, describiremos las uniones 
celulares que conectan las células entre sí en los tejidos flexibles y móviles de los 
animales y transmiten las fuerzas generadas por el citoesqueleto de una célula al 
de la siguiente o desde el citoesqueleto de una célula a la matriz extracelular. 


La organización de los tejidos supera el aspecto mecánico. Así como un edificio 
necesita tuberías, líneas telefónicas y otros elementos, un tejido animal requiere 
vasos sanguíneos, nervios y otros componentes formados por diferentes tipos 
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Figura 20-1. Los organismos muiticelulares 


están compuestos por colecciones organi- 
zadas de células. El corte transversal de una 
hoja de pino (aguja de pino) coloreado mues- 
tra el patrón organizado en forma precisa de 


a los distintos tipos de células. 


Figura 20-2. Las células se organi- 
zan en tejidos. Esquema simplifica- 
do de un corte transversal de un sec- 
tor de la pared del intestino de un 
mamífero. Este órgano tubular largo 
está compuesto por tejido epitelial 
(rojo), conectivo (verde) y muscular 
(amarillo). Cada tejido es una combi- 
nación organizada de células unidas 
por medio de adhesiones intercelula- 
res, matriz extracelular o ambas. 


liso 


celulares especializados. Todos los componentes tisulares tienen que estar coordina. 
dos entre sí de manera correcta y muchos de ellos requieren mantenimiento y reno. 
vación continuos. Las células mueren y deben ser reemplazadas por células nuevas 
apropiadas que ocupen el sitio correcto y se acumulen en las cantidades adecuadas. 
Consideraremos la forma de organización de estos procesos y el importante papel de 
las células madre en la renovación y la reparación de los tejidos. 


IRAN 6 


Los trastornos de la renovación de los tejidos son un problema médico importan. 


te, y los que se deben a una alteración del comportamiento celular provocado por 
mutaciones son la base del desarrollo de cáncer. Esta enfermedad será el tema de 
la sección final del capítulo. El estudio del cáncer requiere un conocimiento sinté- 
tico de todos los niveles de las células y los tejidos, desde la biología molecular de 
la reparación del DNA hasta los principios de la selección natural y de la organi- 
zación social de las células que forman los tejidos. La investigación relacionada 
con el cáncer ha impulsado muchos avances fundamentales en la biología celular 


y, como se verá, en las ciencias básicas se ha alcanzado una comprensión profun- 


da de la enfermedad y un optimismo renovado en.relación con su tratamiento. 


MATRIZ EXTRACELULAR Y TEJIDOS CONECTIVOS 


La organización multicelular de los vegetales y los animales evolucionó en forma 
independiente y la estructura de sus tejidos se basa en principios diferentes. Los 
animales consumen otros seres vivos y para esto deben ser fuertes y ágiles; deben 
poseer tejidos capaces de permitirles un movimiento rápido y las células que for- 
man estos tejidos deben ser capaces de generar y transmitir fuerzas y de cambias 
de forma con rapidez. En cambio, los vegetales son sedentarios, sus tejidos son 
más o menos rigidos y sus células son débiles y frágiles si se las aísla de su estruc- 
tura tisular de sostén. 


La resistencia del tejido vegetal depende de las paredes celulares, que son estruc- 
turas similares a cajas que encierran, protegen y limitan la forma de todas las célu- 
las (Fig. 20-3). La pared celular es un tipo de matriz extracelular que secreta la 
célula vegetal y la deposita a su alrededor. La célula controla la composición de 
este material: puede ser grueso y duro, como en el tronco, o delgado y flexible 
como en la hoja. No obstante, los principios que determinan la formación de los 
tejidos son los mismos en todos los casos: muchas “cajas” diminutas adheridas 
entre sí, con una célula delicada que vive dentro de cada una. En realidad, come 
se señaló en el capítulo 1, fue esta masa compacta de cámaras microscópicas 
detectada por Robert Hooke en una lámina de corcho hace tres siglos lo que ori- 
ginó el término “célula”. 

Los tejidos animales son más diversos. Al igual que los tejidos vegetales están 
compuestos por células y matriz extracelular, pero estos componentes están orga- 
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nizados de muchas maneras diferentes. En algunos tejidos, como el hueso o los 
tendones, la matriz, extracelular es abundante y muy importante desde el punto 
de vist: mecánico; en otros tejidos, como el múscu!> o la epidermis, la matriz 
extracelular es escasa y el citoesqu-leto de las células soporta la carga mecánica 
Comenzaremos con un breve comentario sobre las células y los tejidos vegetales 
antes de pasar a los animales. 


Las células vegetales tienen paredes externas resistentes 


Una célula vegetal desnuda, de la que se extrajo la pared en forma artificial, es un 
elemento delicado y vulnerable. Con cuidado puede mantenerse viva en cultivo, 
pero se rompe con facilidad e incluso un ajuste inadecuado de la resistencia osró- 
tica del medio de cultivo puede causar su hinchazón y estallido. Su citoesqueleto 
carece de los filamentos intermedios. que soportan tensión como los hallados en 
las células animales y su resistencia a la tensión es casi nula. Por lo tanto, la pared 
externa es indispensable para su supervivencia. 


La pared de la célula vegetal es resistente, pero no necesariamente rígida. La 
expansión osmótica de la célula está limitada por la resistencia de la pared celu- 
lar; una masa compuesta por este tipo de células tumefactas adheridas entre sí 
forma un tejido semirrígido (Fig. 20-4). Éste es el estado en el que encontraríamos 
a una hoja de lechuga hidratada. Si falta agua y las células se encogen, la hoja se 
marchita. 


Casi todas las células recién formadas en una planta multicelular producen pare- 
des celulares primarias relativamente delgadas que pueden expandirse con lenti- 
tud adaptándose al crecimiento celular. La fuerza que dirige el crecimiento es la 
misma que mantiene la hoja de lechuga hidratada, es decir, una presión de tume- 
facción que se denomina presión de turgencia y se desarrolla debido a la presen- 
cia de un desequilibrio osmótico entre el interior de la célula y sus alrededores 
(véase capítulo 12). Una vez que el crecimiento se detiene y la pared celular no 
necesita expandirse más se suele formar una pared secundaria más rígida, sea a 
través del engrosamiento de la pared primaria o del depósito de capas nuevas con 
una composición diferente debajo de las antiguas. Cuando las células vegetales se 
especializan suelen producir tipos de paredes especialmente adaptadas: cerosas € 
impermeables en las células epidérmicas superficiales de una hoja, duras, resisten- 
tes y leñosas en las células del xilema del tallo y así sucesivamente. 


Matriz extracelular y tejidos conectivos 
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Figura 20-3. Los tejidos vegetales están — 
reforzados por paredes celulares. (A) Se 
observa un corte transversal de una parte del 
tallo de la planta Arabidopsis, teñido con 
colorantes fluorescentes que marcan dos com- 
ponentes distintos de la pared celular: celulo- 
sa de color azul y otro polisacárido (pectina) 
de color verde. Las células propiamente dichas 
no se tiñen y son invisibles en este preparado. 
Las regiones con alto contenido tanto en celu- 
losa como en pectina aparecen de color blan- 
co. La pectina predomina en las capas exter- 
nas de las células, que sólo tienen paredes pri- 
marias (que se depositan durante el creci- 
miento de las células). La celulosa es más 
abundante en las capas internas que tienen 
paredes celulares secundarias más gruesas y 
más rígidas (que se depositan después de la 
finalización del crecimiento celular). (B) Las 
células y sus paredes se identifican con clari- 
dad en esta microfotografía electrónica de 
células jóvenes pertenecientes a la raíz de la 
misma planta. (Cortesía de Paul Linstead), 


nr. 


100 um 


Figura 20-4. Microfotografía electrónica 
de barrido que muestra las células en una 
hoja de lechuga hidratada. Las células, 
tumefactas por las fuerzas osmóticas, están 
unidas por sus paredes. (Cortesía de Kim 
Findlay). 


| | 
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Figura 20-5. Modelo en escala que mues- 
tra una porción de la pared celular prima- 
ria de un vegetal. Las barras verdes repre- 
sentan fibrillas de celulosa que proporcionan 
resistencia a la tensión; otros polisacáridos for- 
man enlaces cruzados con las fibrillas-de celu- 
losa (líneas rojas) mientras que el polisacárido 
pectina (líneas azules) llena los espacios entre 
ellas y proporciona resistencia a la compre- 
sión. La lámina media (amarilla) tiene -alto 
contenido en pectina y es la capa que adhiere 
Una pared celular con-la otra. - 


presión 
de turgencia 


8) 


Figura 20-6. La orientación de-las.microfi- 
brillas de celulosa dentro de la pared celu- 
lar del vegetal influye sobre la dirección - 
en que se alarga la célula. Las células de (A) 
y (B) comienzan con formas idénticas (ilustra- 
das como cubos) pero con orientaciones dife- 
rentes de las microfibrillas de celulosa que for- 
man sus paredes. Aunque la presión de tur- 
gencia es uniforme en todas las direcciones, 
cada célula tiende a alargarse en una direc- 
ción perpendicular a la orientación de las 
microfibrillas, lo que proporciona gran resis- 
tencia a la tensión. La forma final de un órga- 
no, p. ej. de un brote, depende de la dirección 
en que se expanden sus células. 
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Las microfibrillas de celulosa proporcionan la resistencia a la 
tensión de la pared celular vegetal 


Al igual que todas las matrices extracelulares, las paredes de las células vegetales 
deben su resistencia a la presencia de fibras largas orientadas en forma paralela 
a las líneas de tensión. En los vegetales superiores las fibras largas suelen estar 
compuestas por el polisacárido celulosa, que es la macromolécula orgánica más 
abundante en la Tierra. Estas microfibrillas de celulosa están entremezcladas cor: 
otros polisacáridos y con algunas proteínas estructurales que están unidas 
formando una estructura compleja que resiste la compresión y la tensión (Fig 
20-5). En el tejido leñoso, la red de lignina con abundantes enlaces cruzados y 
compuesta por otra clase de moléculas se deposita dentro de esta matriz aumen- 
tando su rigidez e impermeabilidad. 


Cuando una célula vegetal crece o cambia de forma, la pared celular se estira o se 
deforma. Como las microfibrillas de celulosa resisten el estiramiento, su orienta- 
ción determina la dirección en que se alarga la célula en crecimiento: si, por ejem 
plo, las fibras están orientadas en sentido circunferencial como un corsé, la célu- 
la crecerá con mayor facilidad en sentido longitudinal que circunferencial (Fig. 
20-6). En consecuencia, por medio del control de la forma en que orienta s" 
pared, la célula vegetal controla su propia forma y, de esta manera, la dirección 
del crecimiento del tejido al que pertenece. 


La celulosa se produce de una manera completamente diferente de la mayoría d 
las demás macromoléculas extracelulares. En lugar de producirse dentro de la 


- célula y a continuación exportarse por exocitosis (véase capítulo 15), la celulosa 


se sintetiza sobre la superficie externa de la célula por la acción de complejos enz! 

máticos incluidos en la membrana plasmática. Estos complejos transportan 
monómeros de azúcar a través de la membrana y los incorporan a un conjunto de 
cadenas de polímeros que crecen en los sitios de adhesión a la membrana. Cad 

conjunto de cadenas forma una microfibrilla de celulosa. Los complejos enzimáti- 
cos se desplazan a lo largo de la membrana donde alargan polímeros nuevos Y . 
sintetizan microfibrillas de celulosa orientadas. 


Las vías que siguen los complejos enzimáticos determinan la orientación en la que 

se deposita la celulosa en la pared celular; pero ¿qué es lo que guía a estos com- 
plejos enzimáticos? Debajo de la membrana plasmática los microtúbulos se al. 
nean igual que las microfibrillas de celulosa fuera de la célula (Figs. 20-7A y B). 
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Se considera que estos microtúbulos son como caminos que guían el desplaza- 

miento de los complejos enzimáticos (Fig. 20-7C). De esta manera indirecta el 

citoesqueleto controla la forma de la célula vegetal y el modelado de los tejidos 

: | vegetales. Pronto se verá que en las células animales el citoesqueleto controla la 
estructura tisular de forma mucho más directa. 


=] 

| 

1 
1 y 
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Los tejidos conectivos de los animales-están compuestos 
en gran medida por matriz extracelular 


Ñ | Si bien tradicionalmente se distinguen cuatro tipos principales de tejidos en los 
animales —conectivo, epitelial, nervioso y muscular-, la distinción estructural bási- 
ca es entre los tejidos conectivos y el resto. En los tejidos conectivos la matriz 
extracelular es abundante y soporta carga mecánica. En otros tejidos, como por 
ejemplo los epitelios, la matriz extracelular es escasa, las células están unidas 
entre sí directamente y soportan las cargas mecánicas. Primero analizaremos el 
tejido conectivo. . 


Los tejidos conectivos de los animales son muy variados. Pueden ser duros y fle- 
xibles como los tendones o la dermis de la piel, duros y densos como el hueso, 
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Figura 20-7, Los microtúbulos dirigen el 
depósito de celulosa en la pared celular 
del vegetal. (A) Microfibrillas de celulosa 
orientadas en una pared celular vegetal obser- 
vadas con microscopia electrónica. : 

(B) Microtúbulos orientados justo debajo de la 
membrana plasmática de una célula vegetal. 
(C) Modelo que indica la forma en que la 
orientación de las microfibrillas de celulosa 
extracelulares recién depositadas podría 
depender-de la orientación de los microtúbu- 
los intracelulares. Los grandes complejos enzi- 
máticos de celulosa sintasas son proteínas 
integrales de la membrana que sintetizar: 
microfibrillas de celulosa en forma continua 
sobre la cara externa de la membrana plasmá- 
tica. Los extremos externos de las microfibri- 
llas rígidas se integran a la textura de la pared 
y su elongación en el otro extremo tracciona 
del complejo sintasa a lo largo del plano de la 
membrana. Como los microtúbulos corticales 
se une:, a la membrana plasmática y limitan la 
localización del complejo enzimático a secto- 
res definidos de la membrana, la orientación 
de los microtúbulos determina la dirección en 
que se disponen las microfibrillas. (A, cortesía 
de Brian Wells y Keith Roberts; B, cortesía de 
Brian Gunning). 


e. 


PREGUNTA 20-1 


Las células pertenecientes al tallo de un 
brote cultivado en la oscuridad oriens 


tan sus microtúbulos en sentido hori= 
zontal. ¿Cómo se verá afectado el creci- 
miento de la planta? 
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Figura 20-8. La matriz extracelular es 
abundante en tejidos conectivos como el 
hueso. En este corte transversal del hueso las 
células aparecen como objetos pequeños y 
oscuros similares a hormigas incluidos en la 
matriz ósea, que ocupa la mayor parte del 
volumen del tejido y proporciona toda su 


resistencia mecánica. Las bandas claras y oscu- 


ras alternantes son capas de la matriz que 
contienen colágeno orientado (que se visuali- 
za con la ayuda de luz polarizada). Los crista- 
les de fosfato de calcio que llenan los intersti- 
cios entre las fibrillas de colágeno determinan 
que la matriz ósea sea más resistente a la 
compresión y a la tensión, como si fuera hor- 
migón armado. 


PREGUNTA 20-2 
Las mutaciones en los genes que codifi- 
can el colágeno suelen producir conse- 
cuencias deletéreas que determinan el 
desarrollo de enfermedades graves e 
incapacitantes. Las mutaciones que sus- 
tituyen glicinas son particularmente 
devastadoras porque este aminoácido 
es necesario cada tres posiciones en la 
cadena polipeptídica del colágeno para 
J que pueda adquirir su forma de varilla 
triple helicoidal característica (véase. 
Fig. 20-9). 
A. ¿Sería esperable que las mutaciones 
en el colágeno fuesen deletéreas si sólo 
hubiera un defecto en una de las dos 
"copias de un:gen de colágeno? 
B. Una. observación desconcertante es 
que la sustitución de un residuo de gli 
cina por otro'aminoácido es más nociva 
si-se produce hacia el extremo amino= 
terminal del dominio formador de:fa 
varilla. Sugiera una explicación de'este 
hecho: 


flexibles y capaces de absorber las tensiones como el cartílago, o blandos y trans- 
parentes como el gel que ocupa el interior del globo ocular. En todos estos ejer 
plos la matriz extracelular ocupa el mayor porcentaje del volumen tisular y la. 
células que producen la matriz se esparcen dentro de ella como pasas de uva den- 
tro de un budín (Fig. 20-8). En todos estos tejidos la resistencia a la tensión -se"” 
elevada o baja- no depende de un polisacárido, como en los vegetales, sino de un.. 
proteína fibrosa, el colágeno. Los diversos tipos de tejidos conectivos deben sus 
características específicas al tipo de colágeno que contienen, a su cantidad y, ]- 
que es más importante, a las otras moléculas que se entremezclan con el coláge 
no en proporciones variables. Estas comprendeh la proteína elástica elastina, que 
confiere la elasticidad a las paredes de los vasos sanguíneos cuando los pulsos d” 
sangre pasan por ellos, así como muchas moléculas de polisacáridos especializa 
dos, que se describen en breve. 


El colágeno aporta la resistencia a la tensión en los tejidos 
conectivos de los animales 


El colágeno se encuentra en todos los animales multicelulares y se presenta en 
varias formas. Los mamíferos tienen alrededor de 20 genes diferentes que codifi- 
can las diversas formas de colágeno necesarias en los distintos tejidos. Los colé 
genos son las proteínas principales de los huesos, los tendones y la piel (el cuero 
es colágeno curtido) y constituyen el 25% del total de la masa proteica presente 
en los mamíferos, un porcentaje mayor que el de cualquier otro tipo de proteíne 


El rasgo característico de una molécula de colágeno típica es su estructura de tri- 
ple hélice larga y rígida, en la que tres cadenas polipeptídicas de colágeno se entre- 
lazan formando una superhélice similar a una cuerda (véase Fig. 4-25A). A £ 
vez, estas moléculas se ensamblan y constituyen polímeros ordenados, denomi- 
nados fibrillas de colágeno, que son como cables delgados de entre 10 y 300 nm 
de diámetro y muchos micrómetros de longitud; estas fibrillas pueden empaqu: 
tarse unas con otras y formar fibras de colágeno más gruesas (Fig. 20-9). Otras 
moléculas de colágeno se ubican en la superficie de las fibrillas y las conectan 
entre sí y con otros componentes de la matriz extracelular. 


Las células del tejido conectivo que sintetizan la matriz y se alojan en ella reciben 
varios nombres de acuerdo con el tejido de que se trate; por ejemplo, en la pie! 
los tendones y muchos otros tejidos conectivos se denominan fibroblastos (Fic 
20-10) y en el hueso se denominan osteoblastos. Estas células sintetizan coláge- 
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daria olaaa Figura 20-9. Las fibrillas de colágeno 
simple de colágeno : están organizadas en haces. Los dibujos 

muestran que los pasos del ensamblado del 
colágeno a partir de cadenas polipeptídicas 
individuales en moléculas de colágeno triple 
helicoidal, a continuación en fibrillas y, por 
último, en fibras. La microfotografía electróni- 
ca muestra al colágeno completamente 
ensamblado en el tejido conectivo de la piel 
de un embrión de pollo. Las fibrillas se organi- 
zan en haces (fibras), algunos dispuestos en el 
plano del corte y otros que forman ángulos 
aproximadamente rectos con ese plano del 
corte. La célula de la fotografía es un fibro- 
blasto, que secreta colágeno así como otros 
componentes de la matriz extracelular. 
(Fotografía de C. Ploetz, et al., J Struct Biol 
106:73-81,1991. Con autorización de 
Elsevier). 
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no y otros componentes orgánicos de la matriz. Casi todas las moléculas se pro- 
us Gucen dentro de la célula y luego se secretan de la manera habitual por exocito- 
a sis (véase capítulo 15). Fuera de la célula estas moléculas se ensamblan en gran- 
y des agregados cohesivos. Si el ensamblado se produjera en forma prematura, 
antes de la secreción, la célula se obstruiría con sus propios productos. En el caso 
del colágeno, las células no sufren este riesgo pues secretan moléculas de coláge- 
no en la forma de un precursor, denominado procolágeno, con péptidos adiciona- 
les en cada extremo que impiden el ensamblado de las fibrillas. Las enzimas 
- extracelulares -conocidas como procolágeno proteinasas— cortan estos dominios 
- terminales, lo que permite el ensamblado sólo después de que las moléculas 
hayan llegado al espacio extracelular. 


Algunas pérsonas tienen un defecto genético en una de estas proteinasas O en el 
procolágeno propiamente dicho que determina que las fibrillas de colágeno no se 
ensamblen en forma correcta. Como consecuencia, la piel y varios otros tejidos 
conectivos tienen menor resistencia a la tensión y' una extraordinaria capacidad 
de estiramiento (Fig. 20-11). 

] Las células en los tejidos deben ser capaces de sintetizar la matriz así como de 
1 > degradarla. Esta capacidad es esencial para el crecimiento, la reparación y la reno- 

vación del tejido; también es importante en los sitios en los que las células migra- 


Figura 20-10. Los fibroblastos producen la matriz extracelular de tejido conectivo. La 
microfotografía electrónica de barrido muestra fibroblastos y colágeno en el tejido conectivo 
proveniente de la córnea de una rata. Por medio de tratamientos con enzimas y ácidos se 
eliminaron otros componentes que en condiciones normales forman un gel hidratado que 
ocupa los espacios entre las fibrillas de colágeno. (De T. Nishida et al., Invest Ophtalmol Vis 
Sci. 29:1887-1890, 1988. Con autorización de ARVO). 


Figura 20-11. El ensamblado inapropiado del colágeno puede producir hiperextensi. 
bilidad de la piel. James Morris, “el hombre de la piel elástica”, en una fotografía obtenida 
aproximadamente en 1890. La piel anormalmente extensible forma parte de un síndrome 
genético producido por un defecto en el ensamblado o en la formación de los enlaces cruza. 
dos en el colágeno. En algunos individuos esta enfermedad se debe a la falta de una protej- 
nasa que convierte el procolágeno en colágeno. 


torias, como los macrófagos, deben traspasar el espesor del colágeno y de Otros 
polímeros de la matriz extracelular. Las proteasas de la matriz que escinden las 
proteínas extracelulares participan en el desarrollo de muchas enfermedades, que 
incluyen desde la artritis, en la que contribuyen a la degradación del cartílago en 
las articulaciones comprometidas, hasta el cáncer, en el que ayudan a las células 
neoplásicas a invadir los tejidos normales. 


Las células organizan el colágeno que secretan 


Las fibrillas de colágeno cumplen adecuadamente su función cuando se alinean 
en forma correcta. Por ejemplo, en la piel, las fibrillas se entrelazan fos mando un 
patrón similar a un tejido de mimbre o constituyen capas alternadas con diversas 
orientaciones que resisten las tensiones generadas en muchas direcciones (Fig. 
20-12), En los tendones, que insertan los músculos en los huesos, las fibrillas se 
alincan en fascículos paralelos a lo largo del eje mayor de tensión. 


Las células del tejido conectivo controlan esta orientación, en parte por medio del 
depósito del colágeno en una orientación específica y en parte por medio de su 
reordenamiento posterior. Durante el desarrollo del tejido, los fibroblastos mol- 
dean el colágeno que secretan desplazándose sobre él y traccionaudo de sus 
fibras; de este modo, contribuyen a compactarlo em láminas ya formar estructu- 
ras similares a cables-. Esta función mecánica que cumplen los fibroblastos dando 
forma a las matrices de colágeno ha podido demostrarse muy bien en cultivos 
celulares. Cuando los fibroblastos se mezclan con una red de fibrillas de colágeno 
orientadas al azar que forman un gel en una placa de cultivo se observa cómo 
traccionan de la red, lo que determina el movimiento del colágeno desde sus alre- 
dedores y su compactación. Si se colocan dos fragmentos de tejido embrionario 
que contengan fibroblastos con colágeno interpuesto sobre un gel de colágeno, el 
colágeno interpuesto se organiza y forma una banda densa de fibras alineadas que 
conectan los dos fragmentos (Fig. 20-13). Los fibroblastos emigran de los frag- 
mentos a lo largo de las fibras de colágeno alineadas. Esto significa que los fibro- 
blastos influyen sobre la alineación de las fibras de colágeno y que estas fibras, a 
su vez, afectan la distribución de los fibroblastos. Es probable que los fibroblastos 
cumplan una función similar en la producción de un orden superior en la matriz 
extracelular del organismo —por ejemplo, que contribuyan a la síntesis de los ten- 
dones y de las capas de tejido conectivo rígidas y densas que rodean y conectan 
la mayoría de los órganos-. La migración de los fibroblastos también es importan- 
te para la curación de heridas (Película 20.1). 


Las integrinas acoplan la matriz extracelular con el 
citoesqueleto intracelular 


Si las células traccionan la matriz y se desplazan sobre su superficie, deben ser 
capaces de adherirse a ella. Las células no se unen en forma apropiada al coláge- 
s £ . y . . la 
Figura 20-12. Las fibrillas de colágeno de "0 desnudo. Otra proteína de la matriz extracelular, la fibronectina, permite 

la piel forman patrones similares a made- COnexión: una parte de la molécula de fibronectina se une al colágeno mientras 


ra terciada. Hay capas sucesivas de fibrillas que otra parte forma un sitio de inserción en la célula (Fig. 20-144). 

que forman ángulos casi rectos entre sí (véase — La célula se adhiere al sitio específico en la fibronectina a través de una proteína 
también figura 20-9). Microfotografía electró- t d inadar inteori fav 1 lasmática de la 
nica de un corte transversal dela piel de un receptora, denominada guna, que atraviesa la membrana plasm 


renacuajo. Esta disposición también se observa Célula. El dominio extracelular de la integrina se une a la fibronectina mientras 
en el hueso maduro y en la córnea. (Cortesía que el dominio intracelular se adhiere (a través de un conjunto de moléculas de 
de Jerome Gross). adaptación) a los filamentos de actina (Fig. 20-14C). Debido a este anclaje, en 
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Figura 20-13. Los fibroblastos influyen 
sobre la alineación de las fibras de colá- 
geno. Esta microfotografía muestra Una 
región entre dos fragmentos del corazón de 
un embrión de pollo (con abundantes fibro- 
blastos y células musculares lisas) que crecie- 
ron en cultivo sobre un gel de colágeno 
durante cuatro días. Se formó un trayecto 
denso de fibras de colágeno alineadas entre 
los fragmentos, presumiblemente como con- 
secuencia de la tracción de los fibroblastos 
presentes en los fragmentos sobre el coláge- 
no. En otras partes de la placa de cultivo el 
colágeno permanece desorganizado y no ali- 
neado, de manera que su aspecto es gris y 
uniforme. (De D. Stopak y A. K: Harris, Dev 

1mm Biol 90:383-398, 01982. Con autorización de 
Elsevier). ; 


| lugar de despegarse de la membrana cuando se desarrolla tensión entre la célula 
y la matriz, la molécula de integrina transmite la tensión desde la motriz hacia el 
citoesqueleto más sólido y resistente. " 


| Las integrinas no sólo transmiten la tensión en forma pasiva; también reaccionan 
a la tensión y a las señales químicas desde el interior y el exterior de la célula que 
las dirige, lo que contribuye a mantener la adherencia con otras moléculas o a 
separarlas. Por ejemplo, las integrinas forman y rompen adherencias a medida 
que la célula avanza lentamente a través de un tejido; la mantiene sujeta a la 
| matriz en su extremo frontal y la libera la parte posterior (véase Fig. 17-32). 


Las integrinas llevar a cabo estas funciones mediante cambios con formacionales SS 
notables. La unión a una molécula sobre un lado de la membrana determina que 
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Figura 20-14. La fibronectina y las integrinas conectan la matriz extracelular con el citoesqueleto en una célula animal. Las molécu- 
las de fibronectina fuera de la célula se unen a las fibrillas de colágeno. Las integrinas en la membrana celular se unen a la fibronectina y la 
fijan al citoesqueleto de la célula. (A) Diagrama y (B) microfotografía electrónica de una molécula de fibronectina. (C) Conexión transmembrana 
E mediada por una molécula de integrina. La molécula de integrina transmite la tensión a través de la membrana plasmática: está anclada al cito- 
; | esqueleto en el interior de la célula y a otras proteínas de la matriz extracelular a través de la fibronectina. La membrana plasmática propiamen- 
> te dicha no debe ser resistente. La integrina ilustrada conecta la fibronectina con un filamento de actina en el interior de la célula, pero otras 

= integrinas conectan distintas proteínas extracelulares con el citoesqueleto (por lo general con filamentos de actina, pero a veces con filamentos 
=d intermedios). (B, de J Engel et al., J. Mol Biol 150:97-120, 1981. Con autorización de Elsevier). 


Ñ 


Figura 20-15. Una molécula de integrina 
cambia a una conformación activa cuando 
se une a moléculas en cualquiera de sus 
extremos. (A) La molécula de integrina cons- 
ta de dos subunidades diferentes, a y PB, y 
puede cambiar entre una forma inactiva ple- 
gada y una forma activa extendida. El cambio 
al estado activado puede ser inducido por la 
unión a una molécula de la matriz extracelular 
(como la fibronectina) o a proteínas intracelu- 
lares que entonces la liga al citoesqueleto. En 
cualquiera de los casos, el cambio conforma- 
cional altera la molécula de modo que sus 
extremos opuestos forman con rapidez una 
adherencia que contrapesa con su estructura 
apropiada. De este modo, la integrina crea un 
enlace mecánico que separa la membrana. 

(B) Microfotografías electrónicas de moléculas 
aisladas de integrina que muestran cómo... 
cambian su forma en respuesta a un péptido 
pequeño que simula un ligando extracelular al 
que se une la integrina (el péptido en sí es 
demasiado pequeño como para poder verlo). 
(A, basado en T. Xiao et al., Nature 432:59- 
67, 2004. Con autorización de Macmillan 
Publishers Ltda.; B, de J. Takagi et al., Cell 
110:599-611, 2002. Con autorización de 
Elsevier). 


Figura 20-16. Los glucosaminoglucanos 
(GAG) ayudan a llenar los espacios en la 
matriz extracelular de los tejidos conecti- 
vos. El hialuronano, un GAG relativamente 
simple, está compuesto por una sola cadena 
larga que tiene hasta 25.000 unidades repeti- 
_das de disacáridos, cada una portadora de 
una carga negativa. Como en otros GAG, uno 
de los monómeros de azúcar en cada unidad de 
disacáridos forma un aminoazúcar. Muchos 
GAG tienen grupos laterales con cargas nega- 
tivas adicionales, en especial grupos sulfato. 


"pueda entonces sujetarse sobre otra molécula 


, 
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subunidad $ INTERNA-EXTERNA unión firme 


al citoesqueleto 


la molécula de integrina se estire en un estado activado (extendida) de modo q" 


que opera en ambas direcciones a través de la membrana (Fig. 20-15). 


Estos cambios conformacionales en las integrinas transmiten señales químicas : 
como mecánicas a través de la membrana celular. Una molécula de señalización 
intracelular puede activar la integrina desde el interior de la célula, lo que provo- 
ca su extensión y su amarre a una estructura extracelular. La unión a una estn 
tura externa activa las cascadas de señalización intracelulares a través de proteit- 
cinasas que se asocian con el extremo intracelular de la molécula de integrina. De 
esta manera, las adherencias externas que establece una célula ayudan a regu” 
si vive o muere y, si sobrevive, si crece, se divide o se diferencia. 


Los seres humanos elaboran al menos 24 clases diferentes de integrinas, que 
reconocen estructuras extracelulares diferentes y tienen funciones definidas seg 

el tipo celular en el que residen. Por ejemplo,tlas integrinas de los leucocitos los 
ayudan a desplazarse lentamente fuera de los vasos sanguíneos en los sitios de 
irifección de modo que puedan hacer frente a los microorganismos exógenos. 1 
personas que carecen de este tipo de integrinas desarrollan una enfermedad cono- 
cida como deficiencia de adhesión de los leucocitos y sufren de infecciones 
bacterianas repetidas. Una forma diferente de integrina se encuentra en las [ 
quetas. Los individuos que carecen de esta integrina presentan hemorragias exce- 
sivas porque las plaquetas no pueden unirse al factor de coagulación necesario en 
la matriz extracelular. 


Los geles de polisacáridos y proteínas llenan los espacios 
y resisten la compresión 


Mientras que el colágeno aporta la resistencia a la tensión soportando el estiramie”- 
to, un grupo completamente diferente de macromoléculas presentes en la má 
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Figura 20-17. Los proteoglucanos y los GAG pueden formar grandes agregaJos. (A) M 


Matriz extracelular y tejidos conectivos 699 


Y 
— Sl e 


S / proteína central 


; NS A 
- proteínas de unión 
AS 


y 4 


Al 2 $ 
ve 


condroitinsulfato 
TA 
“ 


o 


icrofotografía electrónica de un agregado *orma- 


do por la dispersión de tejido cartilaginoso sobre una superficie plana. También se observan muchas subunidades |'! es, que correspond «n a 
grandes macromoléculas de proteoglucanos. (B) Esquema ciel agregado gigante ilustrado en (A) que muestra el r. do en que.se formó a partir 
de GAG (rojo y azul) y proteínas (verde y negro). El peso molecular de un complejo de este tipo puede alcanzar v superar los 108 daltons y 


ocupa un volumen equivalente al de una bacteria, o sea alrededor de 2 x 10-12 cm. (Cortesía 


extracelular de los tejidos animales cumple una función complementaria que consis- 
te en resistir la compresión y ocupar los espacios libres. Estas moléculas son los 
proteoglucanos, que corresponden a proteínas extracelulares ligadas con una clase 
especial de polisacáridos complejos con carga negativa denominados glucosamino- 
glucanos (GAG) (Fig. 20-16). Los proteoglucanos tienen tamaños, formas y estruc- 
turas químicas muy variables. La característica típica es que muchas cadenas de GAG 
están unidas con una sola proteína central que, a su vez, puede fijarse en un extre- 
mo a otro GAG y constituir una macromolécula enorme similar a una escobilla para 
limpiar botellas con un peso molecular de millones de daltons (Fig. 20-17). 


En tejidos conectivos densos y compactos, como los tendones y los huesos, la 
proporción de GAG es baja y la matriz está compuesta casi en forma exclusiva por 
colágeno (o, en el caso del hueso, por colágeno con cristales de fosfato de calcio). 
En el otro extremo, el parénquima de tipo gel presente en el interior del globo ocu- 
lar está compuesto casi en su totalidad por un tipo específico de GAG y agua, con 
sólo una pequeña proporción de colágeno. En general, los GAG son muy hidrófi- 
los y tienden a adoptar conformaciones muy extensas que ocupan un gran volu- 
men en relación con su masa (véase Fig. 20-17)» Estas moléculas forman geles 
incluso cuando se encuentran en concentraciones muy bajas y sus múltiples car- 
gas negativas atraen una nube de cationes, como por ejemplo Na*, que son 
activos desde el punto de vista osmótico y determinan el pasaje de grandes can- 
tidades de agua hacia la matriz. Esto produce una presión de tumefacción equili- 
brada por la tensión generada en las fibras de colágeno entrelazadas con los pro- 
teoglucanos. Cuando la matriz contiene un alto contenido de colágeno y quedan 
atrapados en sus mallas grandes cantidades de GAG tanto la presión de tumefac- 
ción como la tensión que se contrapone a ella son enormes. Esta clase de matriz 
es dura, flexible y resistente a la compresión. Por ejemplo, la matriz cartilaginosa 
que cubre la articulación de la rodilla tiene esta característica: puede soportar pre- 
siones de centenares de kilogramos por centímetro cuadrado. 


de Lawrence Ro=-nberg). 


PREGUNTA 20-3 


Los proteoglucanos se caracterizan por 
la abundancia de cargas negativas en 


sus cadenas de azúcares. ¿En qué diferi- 
rían las propiedades de estas MEMES 
si las cargas negativas no fueran tan 
abundantes? 
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Figura 20-18. Las células pueden agrupar- 
se en diversas formas y constituir una 
capa epitelial. Se muestran cinco tipos bási- . 
cos de epitelio. 


Los proteoglucanos llevan a cabo muchas funciones sofisticadas además de propor- 


cionar un espacio hidratado alrededor de las células. Estas moléculas pueden formar 
geles con distintos tamaños de poros y densidad de carga variable que actúan como 
filtros que regulan el pasaje de las moléculas a través del medio extracelular. Pueden 
unirse a factores de crecimiento secretados y a otras proteínas que actúan como seña- 
les para las células. Además, estas moléculas pueden bloquear, estimular o guiar la 
migración de la célula a través de la matriz. Los componentes de la matriz influyen 
sobre el comportamiento de las células en todas estas formas y muchas veces afec- 
tan a las mismas células que sintetizan la matriz lo que representa una interacción 
recíproca que ejerce efectos importantes sobre la diferenciación celular. Todavía 
gueda mucho por aprender sobre la forma en que las células tejen el tapiz formado 
por las moléculas de la matriz y la manera en que se organizan y actúan los mensa- 
jes químicos presentes en sus estructuras. 


CAPAS EPITELIALES Y UNIONES CELULARES 


En el cuerpo de un vertebrado hay más de 200 tipos de células diferentes. Casi 
todas estas células se encuentran organizadas en epitelios -o sea que están uni- 
das una junto a la otra formando capas multicelulares—. En ciertos casos, la capa 
tiene muchas células de espesor, lo que implica que está estratificada, como la 
capa epidérmica de la piel; en otros casos sólo hay una célula de espesor, lo que 
determina un epitelio simple, como en el revestimiento del intestino. Las células 
pueden ser largas y cilíndricas, cuboides o bien planas y pavimentosas (Fig. 
20-18). Todas las células de una capa pueden parecerse o corresponder a una 
combinación de tipos diferentes. Algunos epitelios, como la piel, pueden actuar 
simplemente como barrera protectora; otros, tienen funciones bioquímicas más 
complejas. Algunos secretan productos especializados como hórmonas, leche o 
lágrimas; otros, como el epitelio de revestimiento del intestino, absorben nutrien- 
tes o pueden detectar señales, como por ejemplo los fotorreceptores en el ojo o las 
células ciliadas del oído. A pesar de éstas y muchas otras variaciones se puede 
reconocer un conjunto básico de características estructurales que comparten casi 
todos los epitelios animales, La disposición de las células epiteliales es tan común 
que tendemos a restarle importancia; sin embargo, requiere ciertos dispositivos 
especializados, como veremos .a continuación, y éstos son los mismos en una 
amplia variedad de tipos celulares diferentes. 


Los epitelios cubren la superficie externa del cuerpo y revisten todas sus cavida- 
des internas, lo que implica que deben haber representado una característica tem- 
prana en la evolución de los animales multicelulares. Su importancia es evidente. 
Las células unidas en una capa epitelial forman una barrera que tiene la misma 
importancia para el organismo multicelular que la membrana plasmática para el 
unicelular. Esta capa mantiene algunas moléculas en el interior y otras en el exte- 
rior, absorbe nutrientes y elimina desperdicios, alberga receptores que captan las 


simple estratificado 


00 5 


cilíndrico cúbico pavimentoso 
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señales del ambiente y protege el interior del organismo de microorganismos inva- 
sores y de la pérdida de líquido. 


Las capas epiteliales están polarizadas y se apoyan sobre 
una lámina basal 


La capa epitelial tiene dos caras: la superficie apical libre y expuesta al aire o a un 
líquido acuoso y la superficie basal apoyada sobre algún tejido -por lo general teji- 
do conectivo- al que está unida (Fig. 20-19). La superficie basal del epitelio tiene 
una capa delgada y resistente de matriz extracelular, denominada lámina basal 
(Fig. 20-20), que está compuesta por un tipo especializado de colágeno (coláge- 
no de tipo IV) y varias otras moléculas , p. ej., una proteína denominada lamini- 
na que aporta sitios adhesivos para las moléculas de integrina en la membrana 
plasmática de las células epiteliales y, por lo tanto, cumple una función de cone- 
xión similar a la de la fibronectina en los tejidos conectivos. 


Las caras apical y basal de un epitelio son diferentes desde el punto de vista quí- 
mico y refiejan la organización interna polarizada de las células epiteliales indivi- 
duales: ca Ja célula tiene una parte superior y una inferic:, con propiedades distin- 
tas. Esta organización polarizada es esencial para la función del epitelio. Por 
ejemplo, consideremos el epitelio cilíndrico simple que reviste el intestino delgado 
de un mamífero. Este epitelio está cubierto sobre todo por dos tipos de células: las 
células encargadas de la absorción o enterocitos, que absorben los nutrientes, y 
la3 células caliciformes (denominadas de esta manera por su forma) que secretan 
moco lo que protege y lubrica el revestimiento del intestino (Fig. 20-21). Ambos 
tipos de «élulas están polarizados. Los enterocitos impc-tan moléculas alimenti- 
cias desde la luz intestinal a través dc la superficie apicai y las exportan a través 
de la superficie basal hacia los tejidos subyacentes. Esto se cumple por la presen- 
cia de varios grupos de proteínas transportadoras de membrana en sus membra- 
nas plasmáticas apical y basal (véase Fig. 12-17). Las células caliciformes 
también deben estar polarizadas, pero de manera distinta: su tarea consiste en 
sintetizar moco y secretarlo sólo a través de su extremo apical (véase Fig. 20-21): 
el complejo de Golgi, las vesículas secretoras y el citoesqueleto están organizados 
en forma asimétrica lo que permite lograr esta función. Esta organización depen- 
de de las uniones que forman las células epiteliales entre sí y con la lámina basal, 
que a su vez controlan la localización intracelular de las proteínas encargadas de 
mantener la organización polarizada del citoplasma. 
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epiteliales 


fibrillas de 
colágeno 
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Figura 20-19. Capa de células epiteliales 
con organización polarizada. La superficie 
basal se apoya sobre una capa especializada 
de matriz extracelular denominada lámina 
basal, mientras que la superficie apical está 
libre. 


Ú 


Figura 20-20. La lámina basal sostiene una 
capa de células epiteliales. Microfotografía 
electrónica de barrido de una lámina basal en 
la córnea de un embrión de pollo. Se elimina- 
ron algunas de las células epiteliales para 
exponer las superficies superiores de la lámina 
basal, similar a un felpudo, compuesta por 
colágeno de tipo IV y proteínas lamininas. Una 
red compuesta de otras fibrillas de colágeno 
en el tejido conectivo subyacente interactúa 
con la cara inferior de la lámina. (Cortesía de 
Robert Trelstad). 
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Figura 20-21.-Tipos-de células polarizadas————————-- AA MA = AS 
desde el punto de vista funcional que 
revisten el intestino. Las células de absor- 
ción (enterocitos), que incorporan los nutrien- 
tes del intestino, están mezcladas con células , 
caliciformes (marrón), que secretan moco en O UNES 1 
el intestino. A menudo las células de absor- eo 
ción se denominan células del borde (ribete) 


microvellosj 


en cepillo debido a las microvellosidades con arica las 
aspecto de cepillo presentes sobre las superfi- secretotas 


cies apicales. Estas vellosidades aumentan el - 
área de la membrana que transporta molécu- 
las pequeñas hacia el interior de las células. 
Las células caliciformes deben su forma a la - 
masa de vesículas secretorias que distiende 
sus regiones apicales. (Adaptada de R. Krstic 
Human Microscopic Anatomy. Berlin: Springer, 
1991. Con autorización de Springer-Verlag). 
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Las uniones estrechas determinan la impermeabilidad del 
epitelio y separan su superficie apical de su superficie basal 


Las uniones entre las células epiteliales pueden cl«sificarse de acuerdo con su fun- 
ción. Algunas permiten un cierre hermético que evita el escape de moléculas a 
través de los espacios existentes entre las células que forman el epitelio, otras 
representan uniones mecánicas resistentes y otras constituyen algún tipo de 
comunicación química íntima. En la mayor parte de los epitelios es posible encon- 


Figura 20-22. En los epitelios de los ani- trar todos estos tipos de uniones (Fig. 20-22). Cáda tipo de unión está caracteri- 


males se encuentran varios tipos de unio- zado por su propio grupo de proteínas de membrana que mantienen las células 
nes intercelulares, Las uniones estrechas son unidas entre sí. 

» específicas de los epitelios; los otros tipos tam- Mm : 
bién aparecen modificados en tejidos no epi La función de sellado se logra (en los vertebrados) por las uniones estrechas u 


teliales. ocluyentes ((ght junctions). Estas uniones sellan las células vecinas de manera 
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Figura 20-23. Las uniones estrechas permiten que las láminas epiteliales 
actúen como barreras contra la difusión de solutos. (A) Esquema que muestra 
a | la forma en que una molécula trazadora extracelular colocada en una de las caras 

de una capa de células epiteliales no puede atravesar las uniones estrechas que 
conectan las células adyacentes. (B) Microfotografía electrónica de células de ur 

| epitelio en el que se introdujo una pequeña molécula trazadora extracelular (tin- Atos 
ción oscura) en el sector apical (a la izquierda) o en el sector basolateral (a la dre- celula a 
cha); en ambos casos el trazador se detiene debido a la presencia de la unión (0) Y 
estrecha. (C) Modelo de la estructura de una unión estrecha que muestra la forma 

enaque las células están unidas por proteínas denominadas claudinas y ocludinas 
(verde) en la hoja externa de la membrana plasmática compuesta de dos capas. 
(B, cortesía de Daniel Friend), 


mitad «'toplasmática 
de la bicapa lipídica 


que las moléculas hidrosolubles no puedan pasar con facilidad entre las células. Si 
se introduce un trazador en una cara de una capa de células epiteliales por lo gene- 
ral no podrá pasar más allá de la unión estrecha (Fig. 20-23). La unión estrecha está 
compuesta por proteínas denominadas claudinas y ocludinas, que están dispuestas 
en cadenas a lo largo de la línea de unión formando una barrera. Sin uniones estre- 
chas que impidan las filtraciones sería inútil la actividad de las bombas en las célu- 
las destinadas a la absorción, como por ejemplo las que se desarrollan en el intesti- 
no, y la composición del medio a ambos lados del epitelio se tornaría homogénea. 
Como se analizó en el capítulo 11, las uniones estrechas también cumplen una fun- 
ción clave en el mantenimiento de la polaridad de las células epiteliales de dos 
maneras: en primer lugar, el complejo de la unión estrecha que rodea el borde api- 
cal de cada célula evita la difusión de las proteínas de la membrana lo cual mantie- 
ne la diferencia entre el dominio apical de la membrana plasmática y el dominio 
basal o basolateral (véase Fig. 11-34); en segundo lugar, en muchos epitelios las 
uniones estrechas son sitios del ensamblado de los complejos de proteínas intrace- 
lulares que determinan la polaridad apicobasal en el interior de la célula. 


e. 


Las uniones relacionadas con el citoesqueleto conectan 
de manera firme las células epiteliales entre sí y con la 
lámina basal y 


Las uniones que mantienen unido el epitelio mediante la formación de adheren- 
cias mecánicas corresponden a tres tipos principales. Las uniones adherentes y 
los desmosomas conectan las células epiteliales entre sí mientras que los hermi- 
desmosomas unen las células epiteliales con la lámina basal. Todas estas uniones 
proporcionan resistencia mecánica por medio de la misma estrategia descrita para 
el tejido conectivo (véase Fig. 20-14C): la molécula que forma los tramos de 
adhesión externa atraviesa la membrana y está unida en el interior de la célula 
con filamentos fuertes del citoesqueleto. De esta manera, los filamentos del cito- 
esqueleto forman una red que se extiende de una célula a otra a través de toda la 
capa epitelial. 
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Figura 20-24. Las moléculas de cadherina 


median la unión mecánica entre las célu- 
las. Dos moléculas de cadherina similares pre- 
sentes en las membranas plasmáticas de célu- 
las adyacentes se unen entre sí fuera de las 
células; dentro de las células se adhieren con 
los filamentos del citoesqueleto =sea actiña o 
queratina- a través de proteínas de unión. 
Cuando las células entran en contacto, sus 
cadherinas se concentran en el punto de 
adherencia (Película 20.2). 


Figura 20-25. Las uniones adherentes for- 
man bandas similares a cinturones alrede- 
dor de las células epiteliales en el intestino 
delgado. Un haz contráctil de filamentos de 
actina recorre toda la longitud de la superficie 
citoplasmática de la membrana plasmática cerca 
de la parte apical de cada célula y estos haces de 
filamentos de actina presentes en células adya- 
centes se conectan entre sí a través de molécu- 
las de cadherina que atraviesan las membranas 
celulares (véase Fig. 20-24). 
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Las uniones adherentes y los desmosomas se forman alrededor de proteínas 
transmembrana que pertenecen a la familia de las cadherinas: una molécula de 
cadherina presente en la membrana plasmática de una célula se une en forme 
directa con una molécula de cadhesina idéntica situada en la membrana plasmá- 
tica de la célula vecina (Fig. 20-24). Esta clase de unión se denomina homófila. 
En el caso de las cadherinas, la unión también requiere Ca2+ en el medio extrace. 
lular, lo que determina el nombre de la molécula. 


En uná unión adherente cada molécula de cadherina está anclada al interior de la 
célula con filamentos de actina a través de varias proteínas de conexión. Con fre- 
cuencia, las uniones adherentes forman una banda de adhesión continua que 
rodea cada célula epitelial que interactúa en la unión; este cinturón se localiza 
cerca del extremo apical de la célula, justo por debajo de laS>uniones estrechas 
(Fig. 20-25). En consecuencia, los filamentos de actina conectan las células a tra- 
vés de todo el epitelio. Esta red de actina puede contraerse y otorga a la capa epi- * 


+. telial la capacidad de desarrollar tensiones y de cambiar su forma de manera noto- 


ria. Por medio del encogimiento de la superficie apical a lo largo de un eje, la lámi- 
na se puede plegar y transformar en un tubo (Fig. 20-26A). De modo alternativo, 


- si se encoge la superficie apical local a lo largo de ambos ejes al mismo tiempo, la 
lámina puede desarrollar una concavidad en forma de copa y, en última instancia, 
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Figura 20-26. Las capas epiteliales pueden plegarse y for- 
mar un tubo o una vesícula. (A) Diagrama que muestra la 
forma en que la contracción de los haces apicales de los fila- 
mentos de actina que conectan unas células con otras a través 
de las uniones adherentes produce el estrechamiento de las 
porciones apicales de las células epiteliales. De acuerdo con la banda de adhesión con 
orientación de la contracción, si es a lo largo de un eje o igual filamentos de actina asoc 
en todas direcciones, el epitelio puede plegarse y formar un 
tubo o invaginarse y formar una vesícula, respectivamente. (B) 
Formación del tubo neural; la microfotografía electrónica de 
barrido muestra un corte transversal a través del tronco de un 
embrión de pollo de dos días de vida. Parte de la capa epitelial 
que recubre la superficie del embrión ha aumentado de espe- 
sor, se ha plegado formando un tubo debido a la contracción 
de las superficies apicales y está a punto de transformarse en 
una estructura interna separada. (C) Formación del cristalino; 


capa de células epiteliales 


INVAGINACIÓN DE LA CAPA EPITELIAL 

PRODUCIDA POR LA ADHESIÓN . 

ORGANIZADA EN REGIONES ESPECÍFICAS 

DE LA CAPA DE CÉLULAS A LO LARGO DE 
LOS CINTURONES DE ADHESIÓN 


iados 


EL TUBO EPITELIAL SE SEPARA DE LA 
CAPA DE CÉLULAS SUPRAYACENTE 


un parche de epitelio superficial que cubre el esbozo de la reti- RARA 
na ocular en el embrión se tornó cóncavo y por último se cerró AARRAREARDO 


hasta convertirse en una vesícula separada -la vesícula del cris- 
talino— dentro de la copa ocular. (B, cortesía de Jean-Paul Revel; 
C, cortesía de K. W. Tosney). 


(A) 


tubo neural 


crear una vesícula que puede separarse del resto del epitelio. Estos movimientos 
epiteliales son importantes para el desarrollo del embrión, en el que producen 
estructuras como el tubo neural, que origina el sistema nervioso central (Fig. 
20-26B) y la vesícula del cristalino, que origina el cristalino del ojo (Fig. 20-26C). 
Por el contario, en un desmosoma, un conjunto diferente de moléculas de cadhe- 
rina está anclado a filamentos intermedios dentro de cada célula. Estas cadheri- 
nas forman conexiones con los filamentos intermedios -en forma específica a que- 
ratinas, que representan el tipo de filamento intermedio hallado en los epitelios 
(Fig. 20-27)-. Haces gruesos de filamentos gruesos de queratina en forma de 
cuerdas entrecruzan el citoplasma y están “soldados por puntos” por uniones des- 
mosómicas a los haces de filamentos de queratina de las células adyacentes. Esta 
disposición confiere gran resistencia a la tensión sobre la capa epitelial y es carac- 
terística de los epitelios resistentes que se exponen al ambiente, como la epider- 
mis de la piel. 


tubo 
epitelial 
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Figura 20-27. Los desmosomas conectan 
“los filamentos de queratina de una célula 
con los de otra. (A) Microfotografía electró- 
nica de un desmosoma que une dos células 
en la epidermis de un tritón con la inserción 
de los filamentos de queratina. (B) Esquema de 
un desmosoma,. En la superficie citoplasmática 
de cada membrana plasmática interviniente 
hay una placa densa compuesta por una mez- 
cla de proteínas de anclaje intracelulares. Hay 
un haz de filamentos de queratina adherido a 
la superficie de cada placa. Las proteínas de 
adhesión transmembrana de la familia de las 
cadherinas se unen a la cara externa de cada 
placa e interactúan a través de sus dominios 
extracelulares manteniendo unidas las células 
adyacentes. (A, de D. E. Kelly, J Cell Biol 
28:51-72, 1966. Con autorización de 
Rockefeller University Press). 


PREGUNTA 20-4 

Los sitios de contacto focales descritos 
en el capítulo 17 son análogos de los 
hemidesmosomas y también correspon- 
den a:las áreas donde las células se 
adhieren en la matriz extracelular. Estas 
uniones son más notables en los fibro- 
blastos, pero casi no aparecen en las 
células epiteliales. En cambio, los hemi- 
desmosomas predominan en las células + 
epiteliales y están ausentes en los fibro- 
blastos. En los sitios de contacto focales 
las conexiones intracelulares están com- 
puestas por filamentos de actina;-mien- 
tras que en los hemidesmosomas las A 
conexiones corresponden a filamentos + 
intermedios. ¿Cómo explicaría que 

estos dos tipos celulares distintos se > 
unan de manera diferente a la mátriz 
extracelular? E 


Figura 20-28. Hemidesmosomas que 
anclan los filamentos de queratina de una 
célula epitelial a la lámina basal. La unión 
es mediada por proteínas integrinas. 


proteínas de la familia 


de las cadherinas z 
placa citoplasmática 


compuesta por 
proteínas de anclaje 
intracelulares 


filamentos de : 
queratina anclados S | 
en la placa citoplasmática KI 


membranas plasmáticas que 
(B) interactúan entre sí 


espacio 
intercelular 


Las ampollas que se desarrollan en la piel constituyen un recuerdo doloroso de que 
la unión estrecha entre las células epiteliales no es suficiente: también deben estar 
ancladas al tejido s:byacente. Como se explicó antes, el anclaje depende de proteí- 
nas integrinas presentes en la membrana plasmática basal de las células epiteliales. 
En el exterior, estas integrinas se unen a la proteína laminina de la matriz extrace- 
lular de la lámina basal; dentro de la célula se conectan con los filamentos de que- 
ratina y forman una estructura que a grandes rasgos se asemeja a la mitad de un 
desmosoma. En consecuencia, estas adherencias de las células epiteliales en la 
matriz extracelular subyacente se denominan hemidesmosomas (Fig. 20-28). 


Las uniones comunicantes (gap) permiten el pasaje de ¡ones 
y de moléculas pequeñas de una célula a otra 


El último tipo de unión entre las células epiteliales, que aparece en casi todos los 
epitelios y en muchas otras clases de tejidos, cumple un propósito completamen- 
te diferente y se denomina unión comunicante (gap). Con el microscopio electró- 
nico se observa una región en la que las membranas de dos células se encuentran 
en contacto estrecho y exactamente paralelas con un espacio muy angosto (de 2 
a 4 nm) entre ellas (Fig. 20-29A). Este espacio no está vacío sino que se halla 
atravesado por los extremos sobresalientes de muchos complejos proteicos idénti- 
cos que se encuentran en las membranas plasmáticas de las dos células yuxta- 
puestas. Estos complejos, denominados conexones, forman canales que atravie- 
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Capas epiteliales y uniones celulares 
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membranas plasmáticas 
que interactúan entre sí 


canal de 
1,5 nm de 
diámetro 


conexón 
compuesto por 
seis subunidades 


Figura 20-29. Las uniones comunicantes proporcionan una línea de comunicación directa entre células vecinas. (A) Microfotografía 
electrónica de un corte delgado de una unión comunicante entre dos células que proliferaron en cultivo. (B) Modelo de unión comunicante. La 
ilustración muestra las membranas plasmáticas de ambas células adyacentes que interactúan entre sí. Las bicapas lipídicas yuxtapuestas (rojo) 
poseen ensamblados proteicos denomina Jos conexones (verde) que las atraviesan y se cree que zada complejo proteico está formado por seis 
subunidades proteicas idénticas. Dos cor:sxones se unen a través del espacio intercelular y forr: n un canal acuoso que conecta ias dos células. 
(A, de N. B. Gilula, en Cell Communication [R. P. Cox, ed. ], pp. 1-29, New York: Wiley, 1974. Con autorización de John Wiley é: Sons, Inc.). 


san las dos membranas plasmáticas, con ambos extremos alineados generando 
túneles angostos que permiten el pasaje de iones inorgánicos y pequeñas molé- 
culas hidrosolubles (de hasta 1.000 daltons de peso molecular) que se desplazan 
directamente desde el citosol de una célula al citosol de la otra (Fig. 20-29B). Esto 
crea un acoplamiento eléctrico y metabólico entre las células. Las uniones comu- 
nicantes entre las células musculares cardíacas, por ejemplo, determinan el aco- 
plamiento eléctrico que permite la diseminación de las ondas eléctricas de excita- 
ción a través de todo el tejido. Estas ondas de activación inducen la contracción 
coordinada de las células y de esta manera producen un latido cardíaco regular. 


Las uniones comunicantes de muchos tejidos pueden abrirse o cerrarse según 
necesidad en respuesta a señales extracelulares. Por ejemplo, el neurotransmisor 
dopamina reduce la comunicación en la unión comunicante presente en una clase 
de neurona de la retina en respuesta al aumento de la intensidad de la luz (Fig. 
20-30). Esta disminución de la permeabilidad de la unión comunicante modifica 
el patrón de señalización eléctrica y ayuda a la retina a pasar del uso de los foto- 
receptores bastones, que son buenos detectores cuando hay poca luz, al empleo 
de los fotorreceptores conos, que detectan los colores y los detalles precisos cuan- 
do la luz es brillante. 


Es interesante señalar que aunque los tejidos vegetales carecen de todos los otros 
tipos de uniones intercelulares descritos poseen un equivalente funcional de la 
unión comunicante. Los citoplasmas de las células vegetales adyacentes se conec- 
tan a través de canales comunicantes diminutos, denominados plasmodesmos, 


(A) antes de la dopamina (8) después de la dopamina 


¿PREGUNTA 20-5 - PE 

Bifas uniones comunicantes (gap) son 

“estructuras dinámicas que, al igual que 
los canales iónicos convencionales, pose- 
en puertas que pueden ceffarse a causa 
de un cambio de confofiaBción reversi- 


ble en respuesta a mol 


célula. Por ejemplo, O de 


las uniones comunicafes disminuye en 
cuestión de segundos cuando aumenta 
la concentración intracelular de Ca2t¿2 
Trate de explicar la razón por la que esta 
forma de regulación podría ser impot- 
tante para la salud de un tejido. 


Figura 20-30. Las señales extracelulares 
pueden regular el acoplamiento de las 
uniones comunicantes. (A) Se inyectó el 
colorante amarillo Lucifer, que atraviesa con 
facilidad las uniones comunicantes, en una 
neurona de la retina de conejo. El colorante 
marca las neuronas del mismo tipo que están 
conectadas por uniones. (B) Primero se trató 
la retina con el neurotransmisor dopamina, 
luego se inyectó el amarillo Lucifer. Como 
puede observarse, el tratamiento con dopami- 
ná disminuyó en gran medida la permeabili- 
dad de las uniones comunicantes. (Cortesía de 
David Vaney). 
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Figura 20-31. Las células vegetales están 
conectadas a través de plasmodesmos. 
(A) Los canales citoplasmáticos de los plasmo- 
desmos atraviesan la pared celular vegetal y 
conectan todas las células de la planta. 

(B) Cada plasmodesmo está cubierto por una 
membrana plasmática común a las dos células 
conectadas. Por lo general, el plasmodesmo 
también contiene una estructura tubular fina, 
el desmotúbulo, derivada del retículo endo- 
plasmático liso. 


Figura 20-32. El genoma del huevo deter- 
mina la estructura del clon de células que 
se desarrollarán a partir de él. (A y B) Un 
“huevo de erizo de mar origina un erizo de 
mar; (C y D) un huevo de ratón origina un 
ratón. (A, cortesía de David McClay; B, corte- 
sía de M. Gibbs, con autorización de Oxford 
Scientific Films; C, cortesía de Patricia Calarco, 
de G. Martin, Science 209:768-776, 1980; D, 
cortesía de O. Newman, con autorización de 
Oxford Scientific Films). 
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adyacentes 


100 nm 
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(A) (B) 


que atraviesan las paredes celulares interpuestas (Fig. 20-31). A diferencia de los 
canales de las uniones comunicantes, los plasmodesmos son canales citoplasm* 
"ticos recubiertos por membrana plasmática; por lo tanto, el citoplasma en l. 
vegetales es, en principio, continuo desde una célula a la siguiente. Los iones, las 
moléculas pequeñas e incluso macromoléculas como algunas proteínas > 
microRNA pueden atravesar los plasmodesmos, y el tránsito regulado de los reg. 
ladores de la transcripción de una célula a la otra es importante en el desarrollo de 
la planta. 


MANTENIMIENTO Y RENOVACIÓN DE LOS TEJIDOS 


No es posible contemplar la organización de los tejidos sin preguntarse cómo .. 
desarrollan estas estructuras tan bien organizadas. Esta cuestión desencadena 
una de las preguntas más antiguas y básicas de la biología: ¿cómo se forma * 
organismo multicelular a partir de un solo óvulo fecundado? 


100 um 


(D) 


mn 
a 
2 5 — 


clon de alrededor de 10.000.000.000.000 de células en el ser humano, todas con 
el mismo genoma pero especializadas en formas diferentes. Este clon tiene una 
estructura y puede adquirir la forma de una margarita o de un roble, de un erizo 
de mar, de una ballena o de un ratón (Fig. 20-32). La estructura depende del 
genoma que contiene el huevo. La secuencia lineal de nucleótidos de A, G, € y T 
presente en el DNA determina la producción de distintos tipos celulares y cada uno 
de ellos expresa grupos de genes diferentes y se organiza en forma de patrones 
tridimensionales precisos e intrincados. 


Aunque la estructura definitiva del cuerpo de un animal puede ser muy compleja, 
se produce por medio de un repertorio limitado de actividades celulares. En pági- 
nas anteriores de este libro se comentaron ejemplos de todas estas actividades. 
Las células crecen, se dividen y mueren; forman adherencias mecánicas y utilizan 
energía que les permite moverse. Las células se diferencian mediante la activación 
o la inactivación de la producción de grupos específicos de proteínas; producen seña- 
les moleculares que influyen sobre las células vecinas y responden a las señales 
enviadas por ellas; recuerdan los efectos de las señales recibidas con anterioridad 
y se especializan en forma progresiva de acuerdo con las características qu:: adop- 
tan. El genoma, que es identico en todas las células, define las reglas que deter- 
minan la participación en las diversas actividades posibles. Por medio de su acti- 
“vidad en cada célula, el genoma en forma individual puede guiar el proceso com- 
plejo por el cual se produce un organismo multicelular a partir de un óvulo fecun- 

| dado (Películas 1.1, 20.3 y 20.4). 
Para los biólogos especializados en el desarrollo, el desafío consiste en explicar en 
estos términos la secuencia completa de eventos entrelazados que conducen a que 
cel huevo se convierta en un organismo adulto. No intentaremos formular una res- 
/ puesta a este problema: no tenemos espacio para hacerlo en forma adecuada, aun- 
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Figura 20-33. La piel de los mamíferos 
está compuesta por una combinación de 
tipos celulares. (A) Esquema que muestra la 
estructura celular de la piel gruesa. (B) 
Fotografía de un corte transversal de la planta 
de un pie humano teñido con hematoxili::a y 
eosina. La piel puede considerarse un gr«:1 
órgano compuesto por dos tipos principales 
de tejidos: tejido epitelial (la epidermis), que 
se localiza en la superficie más externa, y teji- 
do conectivo, compuesto por la dermis resis- 
tente (a partir de la cual se produce el cuero) 
y la hipodermis adiposa subyacente. Cada teji- 
do está compuesto por varios tipos celula:>s. 
La dermis y la hipod: «mis están muy irrig: das 
e inervadas. Algun:. fibras nerviosas también 
se extienden al inte. ¡or de la epidermis. 


(B) 
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Ja TT Figura 20-34, Hay tres factores clave que 
mantienen la organización celular de los 
tejidos. 


“COMUNICACIÓN 
CELULAR 


que en la actualidad se conoce gran parte del proceso. Sin embargo, diremos que 
las mismas actividades básicas que se combinan y crean un organismo durante 
el desarrollo continúan en funcionamiento en el organismo adulto, en el que se 
producen células nuevas en forma constante de acuerdo con patrones controlados | 
de manera precisa. En esta sección analizaremos este tema en forma más limita- 
da y nos concentraremos en la organización y el mantenimiento de los tejidos de 
los vertebrados. 


Los tejidos son combinaciones organizadas de muchos tipos | 


celulares 
D 


Aunque los tejidos especializados de nuestro organismo difieren en muchos aspec- 
tos, todos cumplen ciertos requisitos básicos, por lo general desarrollados por una | 
combinación de tipos celulares, como se ilustra respecto de la piel en la Fig. 20-33, 

Como se describió, todos los tejidos necesitan resistencia mecánica, la que a menu- 

do es aportada por un tejido de sostén o por un marco de tejido conectivo que | 
contiene fibroblastos. En este tejido conectivo los vasos sanguíneos revestidos por 
células endoteliales abastecen las necesidades de transporte de oxígeno, nutrientes 

y eliminación de desperdicios, Del mismo modo, la mayoría de los tejidos están iner- | 
vados por axones de células nerviosas rodeados por vainas de células de Schwann 

que proporcionan aislamiento eléctrico. Los macrófagos eliminan las células muer- 

tas y los demás detritos, y los linfocitos y otros leucocitos combaten las infecciones. 
La mayor parte de estos tipos celulares se origina fuera del tejido y lo invade, sea 

en una fase temprana del desarrollo (células endoteliales, axones de las células ner- 
viosas y células de Schwann) o en forma continua durante toda la vida (macrófa- | 
gos y otros leucocitos). Este sistema de soporte complejo es necesario en el mante- 
nimiento de las células especializadas más importantes del tejido, como por ejemplo 

las células contráctiles del músculo, las células secretoras de las glándulas o las célu- | 
las de la médula ósea que forman la sangre. 


Por consiguiente, casi todos los tejidos constituyen una combinación compleja de | 
muchos tipos celulares que deben conservar sus diferencias mientras coexisten en 
el mismo ambiente. Además, en casi todos los tejidos adultos las células mueren 
y se renuevan en forma permanente; durante todo este período de reposición y | 
renovación de las células se debe preservar la organización del tejido. Hay tres 
factores principales que contribuyen a posibilitar esta estabilidad estructural (Fig. 
20-34). ! 
1. Comunicación celular: cada tipo de célula especializada controla en forma 
continua su entorno en busca de señales provenientes de otras células y 
adapta su comportamiento en consecuencia; de hecho, la supervivencia de | 
la mayoría de las células depende de estas señales sociales (comentadas en 
el capítulo 16). Estas comunicaciones aseguran la producción y la supet- 
vivencia de células nuevas sólo cuando son necesarias. 


» 
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>. Adhesión intercelular selectiva: como los distintos tipos celulares poseen 


cadherinas y otras moléculas de adhesión en sus membranas plasmáticas, 
tienden a unirse con otras células del mismo tipo en forma selectiva por 
medio de uniones homófilas. Las células también pueden presentar adhe- 
rencias selectivas con otros tipos celulares o con componentes específicos 
de la matriz extracelular. La selectividad de la adhesión impide la combina- 
ción caótica de los diferentes tipos celulares que componen un tejido. 


3. Memoria celular: como se explicó en el capítulo 8, los patrones especializa- 
dos de expresión de genes, activados por señales que actúan durante el 
desarrollo embrionario, se mantienen en forma estable a lo largo de la vida 
de modo que las células preservan su naturaleza específica en forma autó- 
noma y la transmitan a su descendencia. Los fibroblastos se dividen y pro- 
ducen más fibroblastos, las células endoteliales se dividen y producen más 
células endoteliales y así sucede con todos los demás tipos celulares. Este 
principio, junto con otros procesos que explicaremos luego, preserva la 
diversidad de tipos celulares en los tejidos. 


Los diferentes tejidos se renuevan a velocidades distintas 


Las células que forman los tejidos tienen velocidades y patrones de recambio muy 
diferentes. En un extremo se encuentran las células nerviosas, la mayoría de las cua- 
les duran toda la vida del individuo sin ser sustituidas. En el otro extremo se hallan 
la3 células que revisten el intestino, las que son reemplazadas cada pocos días. Entre 
estos dos extremos existe un amplio espectro de diferentes velocidades y formas de 
reposición celular y de renovación tisular. Por ejemplo, en los ser: s humanos el hueso 
posee un tiempo de recambio de alrededor > 10 años, que imp:ica la renovación de 
la matriz y de las células: un grupo de células denominadas osteoclastos degrada la 
matriz ósea antigua con lentitud (en forma parecida a los macrófagos) mientras otro 
grupo de células, los osteoblastos, deposita matriz nueva de manera similar a los 
fibroblastos. En la médula ósea humana se producen en forma continua eritrocitos 
nuevos (a partir de otra clase de células) que se liberan en la circulación, de donde 
se eliminan y destruyen después de 120 días. En la piel, las capas externas de la epi- 
dermis se descaman de manera constante y son sustituidas por células de las capas 
inferiores, de forma que la epidermis se renueva con un tiempo de recambio de alre- 
dedor de dos meses. Y podríamos mencionar muchos ejemplos más. 


Nuestra vida depende de estos procesos de renovación. Una dosis elevada de 
radiación ionizante bloquea la división celular y detiene la renovación: en pocos 
días el epitelio del intestino, por ejemplo, se queda sin células y esto determina el 
desarrollo de la diarrea devastadora con pérdida de agua característica de la enfer- 
medad actínica aguda. 

Es claro que en el organismo adulto normal y sano existen mecanismos de con- 
trol que mantienen en equilibrio la producción y la pérdida celular. Los cánceres 
se originan a partir de modificaciones de estos controles y permiten que las célu- 
las proliferen en exceso en los tejidos con capacidad de autorrenovación. Por con- 
siguiente, para comprender el cáncer es importante entender el proceso normal de 
renovación tisular que el cáncer distorsiona. 


Las células madre producen un aporte continuo de células 
con diferenciación terminal 


Muchas de las células diferenciadas que necesitan reposición continua son inca- 
paces de dividirse. Los eritrocitos, las células epidérmicas superficiales, y los ente- 
rocitos y las células caliciformes del revestimiento intestinal pertenecen a esta 
clase. Estas células se denominan células con diferenciación terminal: llegaron al 
punto final de su vía de desarrollo. 


La reposición de las células con diferenciación terminal se genera a partir de un 
depósito de células precursoras proliferativas que suelen provenir de pequeñas 
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Figura 20-35. Cuando una célula madre se 
divide, cada célula hija puede permanecer 
como célula madre o adquirir una diferen- 
ciación terminal. Las células con diferencia- 
ción terminal suelen desarrollarse a partir de 
células precursoras que se dividen una canti- 
dad limitada de veces antes de diferenciarse. 
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Figura 20-36. La renovación se produce en forma continua en el revestimiento del intestino adulto. (A) Fotografía de un corte de 
parte del revestimiento del intestino delgado que muestra vellosidades y criptas. Obsérvese la forma en qué las células caliciformes secretoras 
de moco (teñidas de color violeta) están entremezcladas entre los enterocitos con borde en cepillo del epitelio de las vellosidades. También hay 
pequeñas cantidades de otros dos tipos celulares células enteroendocrinas (no ilustradas) que secretan hormonas intestinales y células de 
Paneth que secretan proteínas bactericidas- que se originan en las mismas células madre. (B) Ilustración que muestra el patrón de recambio 
celular y la proliferación de células madre en el epitelio que constituye el revestimiento del intestino delgado. Todas los tipos de células diferen- 
ciadas tienen una vida limitada, interrumpida por la muerte celular programada y son reemplazadas en forma continua por el desarrollo de la 
progenie de las células madre. Se considera que la organización de las vellosidades y las criptas se mantiene por señales provenientes del 
ambiente de la cripta que determinan que sus células persistan en estado proliferativo, como explicaremos después. 


concentraciones de células madre que se.dividen. Tanto las células madre como las 
células precursoras proliferativas son retenidas en los tejidos correspondientes junto 
con las células diferenciadas. Las células madre no presentan diferenciación termi- 
nal y pueden dividirse en forma ilimitada (o al menos durante toda la vida del ani- 
mal). Sin embargo, cuando una célula madre se divide, cada célula hija debe elegir 
entre permanecer como célula madre o ingresar en una vía irreversible que la con- 
ducirá a la diferenciación terminal, por lo general a través de una serie de divisiones 
celúlares precursoras (Fig. 20-35). Por consiguiente, la tarea de la célula madre y de 
la célula precursora no consiste en desempeñar la función especializada de la célula 
diferenciada sino en producir estas células. Las células madre suelen acumularse en 
cantidades pequeñas y a menudo tienen un aspecto sin ninguna característica dis- 
tintiva, lo que dificulta su identificación. Aunque no poseen diferenciación terminal, 


PREGUNTA 20-7 las células madre de los tejidos adultos están especializadas: en condiciones norma- 
: les expresan grupos de proteínas reguladoras de genes que aseguran que la proge- 

rie — nie diferenciada pertenezca a los tipos apropiados. 

zan el intestino se renuevan con fre- , A y da eS A 

cuencia mientras que la mayoría delas El patrón de recambio celular varía de un tejido a otro en función de la célula 


madre. Por ejemplo, en el revestimiento del intestino delgado, los enterocitos y las 
células secretoras (células caliciformes que producen moco, así como otros tipos 
de células secretoras) están organizados como epitelios simples que recubren las 


neuronas duran lo que dura la vida del 
organismo? y 
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superficies de las vellosidades digitiformes que se proyectan en la luz del intesti- 
no. Este epitelio se continúa con el epitelio que reviste las criptas que se introdu- 
cen en el tejido conectivo subyacente; las células madre se localizan cerca del 
fondo de las criptas. Los enterocitos y las células caliciformes recién generadas por 
las célu'as madre comienzan a diferenciarse en las cripta. Casi todas estas células en 
vías de diferenciación se desplazan 'acia arriba por m..dio de un movimiento des- 
lizante en el plano de la lámina ep» clial hasta que alcanzan las superficies expues- 
tas de las vellosidades; en las pu..tas de las vellosidades mueren y se descaman 
hacia la luz del intestino (Fig. 23-36). 

Un ejemplo antagónico se encuentra en la epidermis, que consiste en un epitelio 
estratificado con células madre y células precursoras en la capa basal adheridas a 
la lámina basal; las células en vías de diferenciación se desplazan desde el sitio 
donde se originan hacia el exterior en dirección perpendicular al plano de la lámi- 
ría celular (Fig. 20-37). l 


A menudo un solo tipo de célula madre origina varios tipos de células diferencia- 
das: las del intestino, por ejemplo, producen enterocitos, células caliciformes y 
otros tipos de células. El proceso de formación de la sangre, denominado hema- 


Figura 20-37. La epidermis se renueva a 
partir de las células madre presentes en 
su capa basal. La capa basal contiene una 
combinación de células madre y células pre- 
cursoras en división que se producen a partir 
de las células madre. Cuando emergen de la 
capa basal, las células dejan de dividirse y se 


- desplazan hacia afuera mientras se diferen- 


cian. Después, las células sufren una forma 
especial de muerte: el núcleo se desintegra y 
la célula se encoge hasta adquirir la forma de 
una escama aplanada rodeada por queratina. 
Por último, la escama se desprende de la 
superficie corporal. 


... 


Figura 20-38. La sangre contiene muchos 
tipos celulares circulantes, todos deriva- 
dos de una sola clase de célula madre. En 
esta microfotografía electrónica de barrido las 
células más esféricas y más grandes con 
superficie rugosa son los leucocitos; las células 
aplanadas más pequeñas y lisas son los eritro- 
citos. (De R. G. Kessel y R. H. Kardon, Tissues 
and Organs: A Text-Atlas of Scanning Electron 
Microscopy. San Francisco: Freeman, 1979. 
Con autorización de W. H. Freeman and 
Company). 
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Figura 20-39. Una célula madre hemato- 
poyética se divide y produce más células 
madre y células precursoras (no ilustra- 
das) que proliferan y se diferencian en los 
tipos de células sanguíneas maduras que 
se detectan en la circulación. Los macrófa- 
gos hallados. en muchos tejidos del cuerpo y 
los osteoclastos que digieren la matriz Ósea 
tienen el mismo origen, así como otros tipos 
de células tisulares no ilustrados en este 
esquema. Los megacariocitos dan origen a las 
plaquetas (Película 20.5). Se sabe que una 
gran cantidad de moléculas de señalización 
diferentes actúan en varios puntos de este 
linaje celular controlando la producción de 
cada tipo de célula y manteniendo una canti- 
dad apropiada de células madre. 
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Figura 20-40. La vía de señalización Wnt 
ayuda a controlar la producción de células 
diferenciadas a partir de las células madre 
del intestino. La señalización Wnt mantiene 
la proliferación en la cripta, donde residen las 
células madre y la progenie se asigna a diver- 
sos destinos. 
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topoyesis, representa un ejemplo extremo de este fenómeno. Todos los tipos celu- 
lares diferentes presentes en la sangre —tanto los eritrocitos, que transportan oxí. 
geno, como muchas clases de leucocitos, que,combaten las infecciones (Fig. 
20-38)- provienen en definitiva de una célula mádre hematopoyética que en con- 
diciones normales reside en la médula ósea (Fig. 20-39). 


Señales específicas mantienen las poblaciones de células 
madre 


Cada sistema de células madre requiere mecanismos de control que asegura que 
las células nuevas se generen en los lugares apropiados y en las cantidades 
correctas. Los controles dependen de señales moleculares intercambiadas entre las 
células madre, su progenie y los tejidos circundantes. Estas señales y las vías bio- 
químicas a través de las cuales ellas actúan se incluyen en un número sorpren- 
dentemente pequeño de familias, que corresponden a unos seis mecanismos de 
señalización básicos, algunos ya descritos en profundidad en el capítulo 16. Estos 
escasos mecanismos se usan una y otra vez, en el embrión y en el adulto, en dife- 
rentes combinaciones e inducen respuestas distintas en contextos diferentes. 


intestino. Por lo tanto, una clase de moléculas señal conocidas como proteínas 
Wnt mantienen las células madre y las células precursoras en la base de cada crip- 
ta intestinal en un estado proliferativo: las células en estas regiones secretan pro- 
teínas Wnt y expresan los receptores de estas proteínas y, en apariencia por un 
mecanismo de retroalimentación positiva, se autoestimulan continuando con la 
división celular (Fig. 20-40). Al mismo tiempo, estas células producen otras seña- 
les, que actúan en un rango más extenso evitando la activación de la vía Wnt 
fuera de las criptas. Las células dentro de la cripta intercambian incluso otras 
señales que controlan la diversificación, de modo que algunas se diferencian en 
células secretoras mientras que otras se convierten en enterocitos. 
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Figura 20-41. Las células madre embriona- 
Po rias (ESC) provenientes de un embrión 
—_—— | 0, pueden originar todos los tejidos y los 
¿y tipos de células del cuerpo. Las ESC se 
obtienen del macizo celular interno de un 
célula adiposa embrión temprano y pueden mantenerse 
La E como células madre en cultivo en forma inde- 
FMI YY finida. Si se vuelven a introducir en un 
A embrión se integran a la perfección y se dife- 
; rencian adaptándose al ambiente en el que se 
NS 4 las coloca. Las células también pueden ser 
A Sa mantenidas en cultivo y nutridas con diferen- 
S tes hormonas o factores de crecimiento para 
PA estimular su diferenciación en tipos celulares 
ESA > específicos (Película 20.6). (Basada en datos 
NA de E. Fuchs y J. A. Segré, Cel! 100:143-155, 
macrófago 2000. Con autorización de Elsevier). 


células del macizo celular interno 


Pa) > 
ESC en cultivo 


embrión temprano 


(blastocisto) NA 


célula muscular lisa 


" 


NS 


a 


——> os 


células gliale: 


Los trastornos de estos mecanis:1os de señalización alteran la estructura de: 
revestimiento intestinal. En particular, como se verá después. los defectos en la 
regulación de la señalización Wnt subyacen en las formas más comunes del cán- 
cer intestinai de los seres humanos. 


Las células madre pueden reparar los tejidos dañados 


Como las células madre pueden proliferar en forma ilimitada y producir una pro- 
enie diferenciada, permiten la renovación continua del tejido normal así como la 
reparación del tejido perdido debido a una lesión. Por ejemplo, si se transfunden 
algunas células madre hematopoyéticas en un ratón cuyas propias células madre 
han sido destruidas por exposición a radiación es posible volver a poblar todo el 
“ animal con células sanguíneas nuevas y evitar que muera por anemia, infección 
o ambos trastornos. Se utiliza un enfoque similar para el tratamiento de la leuce- 
mia humana con radioterapia (o fármacos citotóxicos) y a continuación trasplan- 
te de médula ósea. 


La obtención de células madre a partir de tejidos adultos es promisoria para la repa- 
ración de tejidos, pero otro tipo de células madre, identificadas primero a través de 
experimentos en ratones, podría tener un potencial aun mayor. A través del cultivo 
celular es posible obtener una clase extraordinaria de células madre, denominadas 
células madre embrionarias (embryonic stem cells; ESC), a partir de embriones muri- 
nos en sus estadios iniciales. En condiciones apropiadas se puede lograr la prolifera- 
ción indefinida de estas células en cultivo con la conservación del potencial de de- 
sarrollo ilimitado y, por lo tanto, se dice que son pluripotentes. Si las células conte- 
nidas en una placa de cultivo se vuelven a colocar en un embrión temprano pueden 
dar origen a todos los tejidos y todos los tipos de células del organismo, incluidas las 
células germinales (Fig. 20-41). Sus descendientes en el embrión son capaces de inte- 
grarse a la perfección al sitio que les toque ocupar y de adoptar las características y 
el comportamiento que presentarán las células normales en ese sitio. 


En la actualidad pueden obtenerse células de embriones humanos tempranos con 
propiedades similares a las ESC de ratón, lo que permite contar con una fuente 
potencialmente inagotable de células que podrían emplearse para la sustitución y 
la reparación de tejidos humanos maduros lesionados. Por ejemplo, los experi- 
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Figura 20-42. Las células del tejido adulto 
pueden usarse para “clonación”, término 
con dos significados bastante diferentes. 
En la clonación reproductiva se produce un 
individuo multicelular nuevo completo; en la 
“clonación terapéutica sólo se producen célu- 
las. En el enfoque mostrado aquí, ambos pro- 
cedimientos comienzan con el trasplante 
nuclear: un núcleo tomado de una célula 
adulta es transferido al citoplasma de un 
oocito, de modo que crea una célula que 
tiene un carácter embrionario pero que porta 
los genes de la célula adulta. ; 
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mentos realizados en ratones sugieren que en un futuro cercano sería posible usar 
ESC para reemplazar las fibras musculares esqueléticas degeneradas en víctimas 
de distrofia muscular, las células nerviosas muertas en pacientes con enfermedad de 
Parkinson, las células secretoras de insulina destruidas en los pacientes con dia- 
betes de tipo 1 y las células musculares cardíacas perdidas durante un infarto. Tal 
vez algún día incluso sea posible cultivar órganos enteros a partir de ESC a través 
de una recapitulación del desarrollo embrionario, 


Sin embargo, hay un proble:1a importante asociado con el usq de ESC para repa- 
rar tejidos. Si las células trasplantadas son genéticamente diferentes de las células 
del paciente que recibe el injerto es probable que el sistema inmunitario las recha- 
ce y las destruya. Una forma posible de resolver este problema consiste en usar 
una estrategia conocida en forma coloquial como “clonación terapéutica”, que 
explicaremos a continuación. t 


La clonación terapéutica podría proporcionar una manera 
de generar células madre embrionarias personalizadas 


El término “clonación” se ha empleado de manera confusa en los últimos tiempos 
para nombrar varios tipos de procedimientos muy diferentes, en particular en 
debates públicos acerca de la ética de la investigación con células madre. Es 
importante entender las diferencias. 


De acuerdo con la definición biológica, un clon es un conjunto de individuos idén- 
ticos desde el punto de vista genético debido a que provienen de un mismo pro- 
genitor. El tipo de clonación más simple es la clonación de células, que implica 
tomar una sola célula madre epidérmica de la piel y dejarla crecer y dividirse en 
cultivo para obtener un gran clon de células epidérmicas genéticamente idénticas 
y después usarlas, por ejemplo, para ayudar a reconstruir la piel de un paciente 
con quemaduras graves. Este tipo de clonación no es más que una extensión de 
los procesos de proliferación y reparación celular que se producen en un cuerpo 
humano normal por métodos artificiales, 


La clonación de animales multicelulares enteros, denominada clonación reproduc- 
tiva, es una empresa muy diferente que implica un alejamiento mucho más radi- 
cal de la evolución natural normal. Como se describió en el capítulo 19, cada ani- 
mal tiene normalmente una madre y un padre y no es idéntico desde el punto de 
vista genético a ninguno de los dos. La clonación reproductiva saltea la necesidad 
de padres y de unión sexual. En los mamíferos esta hazaña difícil se logró en ove- 
jas y en algunos animales domésticos por medio del trasplante nuclear, El proce- 
dimiento comienza con un oocito. El núcleo de este gameto haploide se elimina 
por aspiración y en su lugar se introduce un núcleo de una célula diploide común. 
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La célula diploide donante puede obtenerse, por ejemplo, de un tejido de un indi- 
viduo adulto. Se permite el desarrollo de la célula híbrida, compuesta por un 
núcleo diploide de un donante alojado en el citoplasma de un oocito hospedador, 
durante un período breve en cultivo. En un pequeño porcentaje de casos este cul- 
tivo puede originar un embrión temprano, que luego se inserta en el útero de una 
madre sustituta (Fig. 20-42). Si el experimento tiene éxito, el desarrollo continúa 
como si se tratara de un embrión normal y, por último, da origen a un nuevo ani- 
mal completo. Un idividuo producido de esta manera, mediante clonación repro- 
ductiva, será genéticamente idéntico al individuo adulto que donó la célula diploi- 
de (excepto por una pequeña cantidad de información genética presente en las 
mitocondrias, que se heredan del citoplasma del oocito). 


Otre procedimiento, muy diferente del recién descrito, emplea la técnica de tras- 
plante nuclear para producir ESC en cultivo (véase Fig. 20-42). En este caso, el 
embrión muy temprano compuesto por alrededor de 200 células n-> se transfiere 
a! útero de una madre sustituta sino que se emp!=a como fuente paa obtener ESC 
y mantenerlas en cultivo, con el objetivo de y:oducir varios tipos celulares que 
puedan emplearse para la reparación tisular. Este proceso denominado clonación 
terapéutica es una técnica compleja que permite producir ESC personalizadas en 
lugar de animales completos. Como las células obtenidas por esta vía son genéti- 
camente idénticas a la célula donante original, pueden injertarse en el adulto del 
que se obtuvo el tejido donante sin temor al rechazo inmunitario. El trasplante 
nuclear es muy difícil desde el punto de vista técnico y todavía no ha sido exito- 
so en oocitos humanos. El procedimiento requiere una provisión de oocitos huma- 
nos que tendrían que obtenerse de donantes mujeres y esto origina graves proble- 
mas éticos. En realidad, el trasplante nuclear está prohibido en algunos países. 


Estos problemas éticos pueden sortearse por un enfoque alternativo, introducido 
recientemente, en el que las células se toman de un tejido adulto, se hacen crecer 
en cultivo y se reprograman en un estado similar al de las ESC mediante la intro- 
ducción artificial de un conjunto específico de genes que utiliza como vectores 
virus manipulados en forma genética. Los investigadores han encontrado que la 
expresión de un conjunto de sólo tres genes (denominados Oc£3/4, Sox2 y KIf4) 
es suficiente para convertir fibroblastos en células que poseen prácticamente todas 
las propiedades de las ESC, incluso la capacidad de diferenciarse de maneras 
diversas y de contribuir a cualquier tejido (Fig. 20-43). Estas células similares a 
las ESC se denominan células madre pluripotentes inducidas (células iPS; induced 
pluripotent stem cells). Sin embargo, la tasa de conversión es baja, sólo una 
pequeña proporción de fibroblastos hacen el cambio, y hay graves temores acer- 
ca de la seguridad de implantar derivados de estas células infectadas por virus en 
pacientes. Deben realizarse muchas investigaciones antes de que este enfoque 
pueda utilizarse para tratar enfermedades humanas. 


No obstante, las ESC humanas y, en especial, las iPS prometen ser inmediatamen- 
te valiosas en otras formas. Pueden emplearse para generar grandes poblaciones 
homogéneas de células diferenciadas de un tipo específico en cultivo; y pueden 
servir para probar los efectos de grandes cantidades de compuestos químicos en 
la investigación de fármacos nuevos con acciones útiles en un tipo determinado 
de células humanas. Además, es posible crear células iPS que contengan los geno- 
mas de pacientes que sufren de una enfermedad genética dada para descubrir fár- 
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Figura 20-43. Las células madre pluripo- 
tentes inducidas (células iPS) pueden 
generarse por transformación directa de 
células provenientes de tejidos adultos. 
Este procedimiento comienza cuando se 
toman células provenientes de un tejido adul- 
to, en este ejemplo se trata de fibroblastos 
provenientes de una biopsia de piel, y se las 
coloca en cultivo. Más tarde, mediante el 
empleo de virus manipulados en forma gené- 
tica como vectores, los investigadores introdu- 
jeron en estas células versiones artificiales de 
un conjunto específico de genes que codifican 
reguladores de la transcripción que normal- 
mente se expresan en las ESC. Estos construc- 
tos génicos se expresan en los fibroblastos 
hospedadores y dirigen la producción de las 
proteínas correspondientes. Después de algu- 
nas semanas de cultivo, algunos de los fibro- 
blastos se han transformado en células que se 
asemejan y se comportan como las ESC y tie- 
nen la misma capacidad de ésta: para diferen- 
ciarse en cualquiera de los tipos celulares del 
cuerpo. 
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macos útiles para el tratamiento de esa enfermedad. Estas células también Serán 
de valor para el análisis del mecanismo por el que se produce la enfermedad. Y, a 
un nivel básico, las manipulaciones de las ESC y las células iPS en cultivo ni 
ayudaría a comprender algunos de los muchos misterios no resueltos de la biolo- 
gía de las células madre. 


CÁNCER 


Pagamos un precio muy alto por tener cuerpos que pueden renovarse y repara. 
se por sí. Los mecanismos delicadamente ajustados que controlan estos procesos 
pueden cometer errores y conducir a alteraciones catastróficas de la estructura 
corporal. La más importante de las enfermedades asociadas con la renovació. 
tisular es el cáncer, que se ubica junto con las enfermedades infecciosas, la des- 
nutrición, la guerra y las cardiopatías como causa importante de muerte entre los - 
seres humanos. Por ejemplo, en Europa y los Estados Unidos una de cada cuatr. 
personas morirá por cáncer. 


El cáncer se origina en perturbaciones de las reglas básicas del comportamiento 
social de las «élulas. Para poder comprender los orígenes y la progresión de l; 
enfermedad y para proyectar tratamientos debemos emplear casi todos los cono- 
cimientos disponibles sobre la forma en que funcionan e interactúan las células 
en los tejidos. A la inversa, gran parte de lo que sabemos sobre biología celular y 
tisular se descubrió gracias a la investigación relacionada con el cáncer. En esta 
sección examinaremos las causas y los mecanismos responsables del cáncer, los 
tipos de alteraciones del comportamiento de las células que contribuyen a su pro- 
gresión y las formas en que se podrían emplear nuestros conocimientos para 
derrotar a las células alteradas y evitar, por lo tanto, la enfermedad. 


Las células cancerosas proliferan, invaden y generan 
metástasis 


Para mantener el orden a medida que los tejidos torporales crecen y se renuevan, 
las células individuales deben adaptar su comportamiento a las necesidades del 
organismo como unidad. La célula debe dividirse cuando se necesitan células nue- 
vas de ese tipo específico y.evitar dividirse si no es necesario; debe vivir tanto 
tiempo como sea apropiado y autodestruirse cuando se requiera su muerte; debe 
mantener su especialización y debe ocupar el lugar que le corresponde, sin extra- 
viarse en territorios ajenos a su naturaleza. 


Por supuesto, en un organismo grande no se produce un daño significativo si una 
célula altera su comportamiento en una ocasión. En cambio, cuando una célula 
sufre una alteración genética que le permite sobrevivir y dividirse cuando no 
debería y producir células hijas que se comportan de la misma manera antisocial 
se pierde el control de una manera insidiosa y potencialmente devastadora. La 
organización del tejido y, en definitiva, la del cuerpo como unidad, puede alterar- 
se debido a la presencia de un clon de células anormales que se expande en forma 
inexorable. Esta catástrofe es el suceso que produce el cáncer. 


Las células cancerosas (y su progenie) se definen por dos propiedades heredables: 
1) proliferan en contra de las limitaciones normales y 2) invaden y colonizan 


territorios que en condiciones normales están reservados para otras células 


(Película 20.7). La combinación de estas dos características determina un peligro 
mortal, Las células que tienen la primera propiedad (pero no la segunda) prolife- 
ran en forma excesiva, pero permanecen agrupadas en una sola masa que produ- 
ce un tumor; el tumor en este caso se dice que es benigno y, por lo general, puede 
extirparse en forma completa y con márgenes libres por medio de la cirugía. Un 
tumor es canceroso sólo si sus células tienen la capacidad de invadir los tejidos 
circundantes; en este caso se dice que es maligno. Las células tumorales malig- 
has con esta propiedad invasora pueden separarse del tumor primario, ingresar en 
el torrente sanguíneo o en los vasos linfáticos y formar tumores secundarios O 
. 


dl 


tumores secundarios 
(células cancerosas) 


tejido hepático normal 


(8) | 
20 mr- 


metástasis en otros sitios del cuerpo (Fig. 20-44). Cuanto más se disemina el cán- 
cer más difícil es erradicarlo. 


La epidemiología identifica causas prevenibles de cáncer 


Prevenir es mejor que curar y para prevenir el cáncer debemos conocer sus cau- 
sas. ¿Hay factores ambientales o características del estilo de vida que desencade- 
nen la enfermedad y contribuyan a su progresión? Si es así, ¿cuáles son? Las 
respuestas a estas preguntas pueden obtenerse sobre todo a través de la epide- 
miología: el análisis estadístico de poblaciones humanas que se emplea para bus- 
car factores relacionados con la incidencia de una enfermedad. Esta disciplina ha 
aportado evidencias convincentes de que el ambiente cumple una función impor- 
tante en la producción de la mayoría de los casos de cáncer. Por ejemplo, los tipos 
de cáncer frecuentes en una población varían de un país a otro y los estudios rea- 
lizados en individuos que migran demuestran que el riesgo de desarrollar cáncer 
es determinado por el lugar donde viven las personas y no por el sitio donde han 
nacido. Aunque todavía resulta difícil descubrir qué factores específicos del 
ambiente o del estilo de vida son fundamentales para esta enfermedad y muchos 
aún se desconocen, algunos han sido identificados én forma bastante precisa. Por 
ejemplo, hace mucho tiempo se observó que el cáncer cervical, originado en el epi- 
telio que reviste el cuello uterino, era mucho más frecuente en mujeres casadas 
que en mujeres solteras. Esto apuntaba a una causa relacionada con la actividad 
sexual. Ahora sabemos a través de estudios epidemiológicos modernos que la 
mayoría de los casos de cáncer de cuello uterino se asocian con la infección del 
epitelio cervical por ciertos subtipos de un virus común denominado del papiloma 
humano. Este virus se transmite a través de la relación sexual y en ocasiones, si 
la paciente es desafortunada, puede producir una proliferación descontrolada de 
las células infectadas. Con este conocimiento podemos intentar prevenir el cáncer 
evitando la infección; por ejemplo, por medio de vacunas contra el virus del papi- 
loma humano. Ésta es un área de investigación activa. 
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células cancerosas células hepáticas normale: 


Do 


Figura 20-44. El cáncer se disemina e inva- 
de tejidos circundantes. (A) Para dar origen 
a una colonia en un sitio nuevo, las células de 
un tumor primario típico en un epitelio deben 
cruzar la lámina basal, migrar a través del teji- 
do conectivo e ingresar en los vasos sanguí- 
neos o linfáticos. Después deben salir del 
torrente sanguíneo o linfático y establecerse y 
sobrevivir en un sitio nuevo. (B) Tumores 
secundarios en un hígado humano que se ori- 
ginó en un tumor primario de colon. (C) Vista 
con otra tinción y mayor aumento de una de 
los tumores secundarios para mostrar el con- 
traste entre las células hepáticas normales y 
las células cancerosas. (B y C, cortesía de 
Peter Isaacson). 
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Figura 20-45, Las células cancerosas sue- 
len tener cromosomas muy anormales, lo 
que refleja la inestabilidad genética. En el 
ejemplo que se muestra aquí se prepararon 
los cromosomas a partir de una célula en 
metafase, provenientes de un cáncer de 
mama. Los cromosomas se extendieron sobre 
un portaobjetos y se tiñeron con (A) un colo- 
“rante general para DNA o (B) una combina- 
ción de colorantes fluorescentes que propor- 
cionan un color diferente a cada cromosoma 
humano. La tinción (que se muestra en colo- 
res falsos) muestra muchas translocaciones, 

p. ej., un cromosoma translocado y duplicado 
(flecha blanca) compuesto por dos fragmentos 
del cromosoma 8 (verde) y un fragmento del 
cromosoma 17 (violeta). Además, el cariotipo 
contiene 48 cromosomas en lugar de los 46 
normales. (Cortesía de Joanne Davidson y Paul 
Edwards). 


Sin embargo, en la gran mayoría de los cánceres humanos los virus no parecen 
desempeñar un papel importante (el cáncer no es una enfermedad infecciosa), 
pero la epidemiología revela otros factores. Por ejemplo, la obesidad se relaciona 
con un aumento del riesgo de cáncer y se sospecha que la relación es causal. Sin 
embargo, la etiología ambiental más importante de todas es el tabaquismo, que 
no sólo es responsable de casi todos los casos de cáncer de pulmón sino que ade. 
más aumenta la incidencia de varios otros tipos de cáncer, como el de vejiga, Se 
estima que si se pudiera eliminar el tabaquismo se podría prevenir alrededor dej 
30% de todas las muertes por cáncer. No se conoce otra estrategia o tratamiento 
que ejerza un impacto tan grande sobre la tasa de mortalidad por cáncer. 


Como explicaremos a continuación, no importa con qué intensidad se trate de pre- 
venir el cáncer, nunca se podrá erradicarlo por completo; siempre habrá casos que 
demanden tratamiento. Para idear tratamientos exitosos es preciso comprender la 
biología de las células cancerosas y los mecanismos que determinan el crecimien- 
to y la diseminación de los tumores. 


El cáncer se desarrolla debido a una acumulación 
de mutaciones 


El cáncer es básicamente una enfermedad genética: se produce como consecuen- 
cia de cambios patológicos en la información que porta el DNA. Esta enfermedad 
difiere de otros trastornos genéticos en que las mutaciones que la producen son, 
sobre todo, mutaciones somáticas -las que se producen en células individuales del 
cuerpo maduro- en lugar de mutaciones en la línea germinal, que se producen en 
las células germinales a partir de las cuales se desarrolla todo el organismo mul- 
ticelular. % 


La mayoría de los agentes identificados que se sabe que contribuyen a la etiolo- 
gía del cáncer, como por ejemplo la radiación ionizante y casi todas las sustancias 
químicas carcinógenas, producen mutaciones: esto significa que ocasionan cam- 
bios en la secuencia de nucleótidos del DNA. No obstante, incluso en un ambien- 
te libre de humo de tabaco, radiactividad y todos'los demás mutágenos externos 
que nos preocupan, las mutaciones se producirán en forma espontánea como 
resultado de las limitaciones existentes en la replicación y en la reparación del 
DNA (véase capítulo 6). En realidad es probable que los carcinógenos ambienta- 
les (no el tabaco) sólo sean responsables de un pequeño porcentaje de las muta- 
ciones asociadas con el cáncer y que la eliminación de todos estos factores de ries- 
go externos no anule por completo la tendencia a adquirir la enfermedad. 


Si bien el DNA se replica y se repara con gran precisión, se produce en promedio 
un error por cada 109 o 1010 nucleótidos copiados, como se describió en el capí- 


en (8) 
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3 Figura 20-46. Los tumores evolucionan a través del desarrollo de ciclos repetidos de ">> "> O 
4. mutación y proliferación. El resultado final es un clon de células cancerosas malignas. En mutación que le confiere que crecen sobre 
zi cada paso una sola célula sufre una mutación que aumenta su capacidad proliferativa, de una ventaja a una célula la lámina basal 


supervivencia o ambas, de manera que su progenie se convierte en el clon dominante en el 


tumor. Después, la proliferación del clon estimula el desarrollo del siguiente paso en la pro- O 


pe | gresión tumoral al incrementar el tamaño de la población celular expuesta al riesgo de muta- 
ciones adicionales. PT SUPERVIVENC 
PROLIFERAC 
El tulo 6. Esto significa que las mutaciones espontáneas se desarrollan a una velo- 
cidad estimada de alrededor de 10-5 o 10-7 mutaciones por gen por división celu- 
¿ lar, incluso en ausencia de estimulación de mutágenos externos. En un cuerpo 
humano se producen alrededor de 1016 divisiones celulares durante toda la vida, Lai 
por lo tanto, en una persona cada gen individual puede sufrir mutaciones en más una tercera 
de 109 ocasiones diferentes en el transcurso de su vida. Con esto en mente la pre- SO AR 
a gunta principal no parece ser por qué se produce el cáncer sino por qué se des- más la ventaja 
arrolla en forma tan infrecuente. 


|. La explicación es que se necesita más de una mutación única para que una célula 

normal se transforme en cancerosa. Todavía se discute la cantidad exacta de muta- 
ciones necesarias, pero por cierto este número es mayor de dos o tres. Estas 

| mutaciones no se producen al mismo tiempo sino en forma secuencial, por lo 
general, durante un período de muchos años. 


Por consiguiente, el cáncer es una enfermedad típica de la vejez porque una línea 
de células tarda mucho tiempo en acumular una gran cantidad de mutaciones 
(véase Fig. 6-20). En realidad, la mayoría de las células cancerosas humanas no 
sólo contienen muchas mutaciones sino que además son genéticamente inesta- 
| bles. Esta inestabilidad genética es resultado de mutaciones que interfieren sobre 
la replicación precisa y el mantenimiento del genoma y, en consecuencia, aumen- 
, tan la tasa de mutaciones en sí. En oportunidades, el aumento de la tasa de muta- 
| ción es la consecuencia de un defecto en una de las muchas proteínas necesarias 
para reparar el DNA dañado. Algunas veces, puede haber un defecto en los meca- 
nismos de control que normalmente evitan que una célula con su DNA dañado 
A intente dividirse antes de que se haya completado su reparación (Véase capítulo 
18). Otras veces, puede haber un defecto de la maquinaria de la mitosis. Las con- 
secuencias de estos defectos en la manera que la célula cancerosa maneja su DNA 
suelen manifestarse como roturas y reordenamientos en los cromosomas, que 
producen un cariotipo inestable con manifestaciones anormales (Fig. 20-45). PREGUNTA 20-8 
Se producen aproximadamente 1016 


E El cáncer adquiere propiedades que le otorgan una ventaja divisiones celulares en el cuerpo huma- 


. no en toda la vida. Aun así el cuerpo 
competitiva humano adulto tiene sólo 1012 células 
S ¿ S 1 . ¿Por qué hay tanta diferencia entre 
==) Las mutaciones que conducen al cáncer no inhabilitan a las células mutantes. Por ao 5 e 


el contrario, les otorgan una ventaja competitiva sobre sus vecinas. Esta ventaja 

que poseen las células mutantes es nociva para el organismo multicelular como 

unidad. La selección natural favorece a las células portadoras de mutaciones que 

aumentan la proliferación y la supervivencia celular, sin importar los efectos 

A que produzcan en las células vecinas y este proceso culmina con el desarrollo de 

y Células cancerosas que afectan la población de células corporales por medio de la 

alteración de su estructura normal. Cuando una población inicial de células 

mutantes crece, evoluciona con lentitud: en las células que componen la pobla- 

| ción se producen mutaciones nuevas y algunas de éstas se ven favorecidas por la 

selección natural (Fig. 20-46). Los factores ambientales o relacionados con el esti- 

: lo de vida que no son mutágenos, como por ejemplo la obesidad, pueden contri- 

sd buir al desarrollo de un cáncer al alterar las presiones que determinan la selección 

en los tejidos corporales y de esta manera ayudan a las células mutantes a sobre- 

EN vivir y a proliferar. En algún momento aparecen células con todas las anomalías 
¡ necesarias para que se desarrolle el cáncer. 


Una célula cancerosa adquiere un conjunto completo de propiedades anormales a 
a | medida que se desarrólla. Una célula madre epitelial perteneciente al epitelio intes- 


e a 


SUPERVIVENCIA 
Y PROLIFERACIÓN 
CELULAR 


E INVASIÓN DE 
CÉLULAS PELIGROSAS 
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Figura 20-47. Los genes esenciales para el 
desarrollo del cáncer se clasifican en pro- 
tooncogenes o genes supresores de tumo- 
res de acuerdo con su capacidad de pro- 
ducir mutaciones peligrosas dominantes o 
recesivas, respectivamente, Los oncogenes 


actúan en forma dominante: una mutación en. 


Una sola copia del protooncogén lo activa y 
puede transformar a la célula en cancerosa. 
En cambio, las mutaciones en los genes supre- 
sores de tumores suelen funcionar de manera 
recesiva: se debe perder la función de ambos 
alelos del gen para que la célula se transforme 
en cancerosa. En este esquema las mutaciones 
activadoras se representan con recuadros pin- 
tados de rojo y las mutaciones inactivadoras 
Se representan con recuadros huecos con 
marco rojo. 
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tinal, por ejemplo, debe sufrir modificaciones que no sólo le permitan seguir divi 


diéndose cuando debería detenerse sino que además impidan la descamación de 
su progenie de la superficie epitelial expuesta. La célula y su progenie debe 
adquirir la capacidad de desplazar a las células vecinas normales y de atraer una 
irrigación sanguínea suficiente para alentar el crecimiento tumoral continuo. Para 
que las células se conviertan en invasoras deben adquirir la capacidad de abrir: 
camino a través de la lámina basal del epitelio e ingresar en el tejido subyacente. 


Para diseminarse a otros tejidos, una capacidad conocida como metástasis, deben 


poder entrar y salir de la circulación sanguínea o linfática y establecerse y sobre 
vivir en sitios nuevos (véase Fig. 20-44). 

Los distintos cánceres requieren diferentes combinaciones de propiedades. No obg- 
tante, podemos presentar una lista general de conductas clave que poseen la. 
células cancerosas en contraposición con las células normales: 


1. Dependen menos de las señales provenientes de otras células para crecer 
sobrevivir y dividirse. Con frecuencia esto se debe a que contienen muta- 
ciones en componentes de las vías de señalización celular a través de los 
cuales las células responden a estos aspectos sociales. Por ejemplo, una 
mutación en el gen Ras (véase capítulo 16) puede producir una señal intra- 
celular que determine la proliferación incluso en ausencia de las señales 
extracelulares que en condiciones normales serían necesarias para desen- 

. Cadenarla, como un timbre descompuesto que suena aunque nadie presio- 
ne el botón. 


2. Las células cancerosas tienen menos probabilidades de autodestruirse por 
apoptosis. Esta aversión al suicidio suele deberse a la presencia de muta- 
ciones en genes que regulan el programa de muerte intracelular (comenta- 
do en el capítulo 18). Por ejemplo, alrededor del 50% de todos los pacien- 
tes con cáncer ha perdido o ha sufrido una mutación en el gen p53. En 
condiciones normales la proteína p53 actúa como parte de un mecanismo 
de control que determina si la célula debe dejar de dividirse (véase Fig. 18- 
13) o morir por apoptosis cuando su DNA está dañado. Por ejemplo, si no 
se repara la ruptura de un cromosoma, la télula suele ir al suicidio, pero si 
hay un defecto en la proteína p53 podría sobrevivir y dividirse, lo que 
determinaría la presencia de células hijas muy anormales que podrían ser 
más malignas. 


(A) Mutación dominantes (aumento de la función) 


Sd 
una mutación única en un Ñ ll : 
Sl 2 d A == a supervivencia 
protoncogén produce un oncogén —=> y proliferación 
se crea un oncogén Em 2 excesivas 
Y Nx 
A N 
célula normal / | V 
la mutación activadora 
permite que el oncogén 
estimule la supervivencia 
.4 . y la proliferación de las células 
_(B) Mutación recesiva (pérdida de la función) / 5 
una N / 
la mutación segunda Ss ivenda 
inactiva mutación — — supervivenc 
— — —=> y proliferación 
al gen inactiva a “7 E excesivas 
supresor lasegunda Y sx 
de tumores copia del gen  / X 
célula normal la mutación EPA 


no produce efectos 


sobre una copia del gen dos mutaciones 


inactivadoras eliminan la función 
del gen supresor de tumores y de esta 
manera estimulan la supervivencia 
y la proliferación de la célula 
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MUTACIÓN EN LA AMPLIFICACIÓN DEL GEN REORDENAMIENTO CROMOSÓMICO 


SECUENCIA CODIFICANTE 
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a. proteína hiperactiva proteína normal que se p una secuencia cercana la fusión con un gen 
producida en cantidades normales produce en forma excesiva al DNA regulador determina que se transcribe en forma 


la producción excesiva activa determina la producción 
de la proteína normal de proteína de fusión hiperactiva 


3. A diferencia de la mayoría de las células humanas normales, las células — Figura 20-48. Varias clases cis cambios 
| genéticos pueden convertir un protoonco- 


cancerosas en general pueden proliferar de manera ilimitada. Casi todas las ; 
; cs z e ; PE gén en un oncogén. En todos los casos el 
células somáticas humanas normales sólo se dividen una cantidad limita- cambio produce un incremento de la función 
: da de veces en cultivo y luego dejan de dividirse en forma permanente, en del gen. 
* apariencia porque los telómeros en los extremos de sus cromosomas son 
demasiado cortos (véase p. 210). Las células cancerosas típicas vencen 
esta barrera al reactivar la producción de la enzima telomerasa que man- 
| tiene la longitud del telómero. 
4. Como se comentó con anterioridad, la mayoría de las células cancerosas 
z | son genéticamente inestables, con una tasa de mutación mucho más ele- 
vada que la de las células normales. 


» 5. Las células cancerosas son anormalmente invasoras y esto suele deberse 
a en parte a que carecen de las moléculas de adhesión celular específicas, 
como las cadherinas, que mantienen las células normales en sus sitios 
» apropiados. 

| 6. Las células cancerosas pueden sobrevivir y proliferar en tejidos extraños 
formando tumores secundarios (metástasis) mientras que la mayoría de las 
e células normales mueren cuando cambian de lugar. Todavía no se conoce 
J con precisión qué cambios moleculares son necesarios para conferirle a la 

célula esta capacidad. 


E Para comprender la biología molecular del cáncer debemos ser capaces de identificar 
== Tas mutaciones que dan origen a estas formas anormales de comportamiento. 


J Muchos tipos diferentes de genes son cruciales para 
Y el desarrollo del cáncer 


Ad Se han utilizado varios enfoques para determinar los genes y las mutaciones esen- 
ciales para que se desarrolle el cáncer. Si bien se logró identificar muchos de los genes 
más importantes, todavía continúa la búsqueda de otros. 


| En algunos casos las mutaciones peligrosas son las que determinan que los genes 
afectados se activen en forma excesiva. Estas mutaciones ejercen un efecto dominan- 
4 te: sólo se necesita una copia mutada del gen para producir problemas; el gen mutan- 
aj te resultante se denomina oncogén (Fig. 20-47A); por lo tanto, la forma normal del 
gen se denomina protooncogén. En la figura 20-48 se muestran varias de las formas 

en las que se puede desarrollar la conversión del protooncogén en oncogén. 


1 En otros genes, el peligro yace en mutaciones que destruyen la función génica. 
E Por lo general, estas mutaciones son recesivas: ambas copias del gen deben per- 
El derse o inactivarse para que se manifieste algún efecto; el gen afectado se deno- 
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REFERENCIAS: 
- interacción 
o estimuladora 


=> ntegrinas 


interacción 
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es para el desarrollo de cáncer en las células humanas e indica las localizaciones celulares de algunas de las proteínas moditica- 


muestran con flechas y barras, respectivamente, como se indica en el panel de referencia. (Adaptada de D. Hanahan y R. A. Weinberg, Cell 
100:57-70, 2000. Con autorización de Elsevier). 


mina gen supresor de tumores (véase Fig. 20-47B). Los genes supresores de 
tumores se identificaron por primera en estudios de genética humana. En ocasio- 
nes se detectan individuos que'han heredado una mutación en un gen supresor 
de tumores; aunque una copia de este gen es suficiente para el comportamiento 
normal de las células, a éstas les falta sólo una mutación para perder la función 
completa del gen (en contraposición con dos mutaciones en una persona normal). 
Como el cáncer necesita menos mutaciones adicionales para desarrollarse en estos 
individuos, la enfermedad se produce con mayor frecuencia y en promedio a una 
edad más temprana, a veces en la infancia. En consecuencia, las familias porta- 
doras de estas mutaciones son mUy propensas a desarrollar cáncer. 


Los protooncogenes y los genes supresores de tumores son de varios tipos y 
representan las diferentes y numerosas clases de alteraciones del comportamien- 
to que pueden expresar las células cancerosas. Algunos de estos genes codifican 
factores de crecimiento, receptores o -como Ras- componentes de las vías de 
señalización intracelulares activadas por factores de crecimiento. Otros codifican 
proteínas reparadoras del DNA, mediadores de la respuesta al daño del DNA, 
como p33, o reguladores del.ciclo celular o del programa de muerte celular. Incluso 
hay otros genes que, como ya se explicó, codifican moléculas de adhesión celular 
como las cadherinas. En la figura 20-49 se ilustra esta diversidad en forma esque- 
mática. 


El cáncer colorrectal ejemplifica el grado en que la pérdida 
de un gen puede conducir a la proliferación de un tumor 


El cáncer colorrectal representa un ejemplo bien estudiado que permite demostrar, 
en primer lugar, la forma en que se puede identificar un gen supresor de tumores 
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La búsqueda de genes importantes para el desarrollo del cáncer 
a veces comienza con una familia que presenta una predisposi- 
ción hereditaria a una forma específica de la enfermedad. Como 
ya se ha dicho, APC un gen supresor de tumores que con fre- 
cuencia está ausente o inactivo en los individuos con cáncer 
colorrectal- se descubrió a partir de la evaluación de defectos 
genéticos en familias predispuestas a desarrollar esta enferme- 
dad. Sin embargo, identificar el gen significa ganar sólo la mitad 
de la batalla. El siguiente paso consiste en determinar qué hace 
el gen en una célula normal y la razón por la cual las alteracio- 
nes en ese gen precipitan el desarrollo del cáncer. 


Cuipa por asociación 


Deierminar qué hace un gen —o el producto proteico codificado 
por él- dentro de una célula no es una tarea sencilla, 
Imaginemos que se aísla una proteína no caracterizada y se 
determina que actúa como una proteincinasa. Esta información 
no revela la forma en que funciona la proteína en el contexto de 
una célula viva. ¿Cuáles son sus proteínas diana? ¿En qué teji- 
dos se activa? ¿Qué función cumple en el crecimiento o el de- 
sarrollo del organismo? Se necesita más información para com- 
prender el contexto en el que se aplica la actividad bioquímica. 


La mayoría de las proteínas no funcionan en forma aislada: 
interactúan con otras dentro de la célula. Por lo tanto, una 
manera de comenzar a dilucidar el papel biológico de una prote- 
ína es identificar las moléculas con las que se une. Si una prote- 
ína no caracterizada interactúa con otra cuya función dentro de 
la célula se conoce, es probable que su papel esté relacionado en 
cierta medida con el de la otra proteína. Tal vez el método más 
simple para identificar proteínas que se unen con otras en forma 
estrecha sea la inmunoprecipitación (véase Lámina 4-3, 
pp. 144-145). Esta técnica consiste en el empleo de un anticuer- 
po para capturar y precipitar una proteína específica de un 
extracto preparado mediante la ruptura de células; si la proteína 
buscada está asociada con otra proteína en forma estrecha, esta 
molécula también precipitará. Este método fue el que se empleó 
para caracterizar a la proteína APC. 


Dos grupos de investigadores utilizaron anticuerpos contra APC 
para aislar la proteína de extractos preparados a partir de células 
humanas en cultivo. Los anticuerpos capturaron la APC junto 
con una segunda proteína. Cuando los investigadores examina- 
ron la secuencia de aminoácidos de esta proteína acompañante 
la reconocieron como f-catenina. 


El descubrimiento de que APC interactuaba con la f-catenina en 
un primer momento condujo a suposiciones erróneas sobre la 
función de APC en el cáncer colorrectal. En los mamíferos, la 
B-catenina era conocida sobre todo por su función en las unio- 
nes adherentes entre las células, donde actúa como conector 
entre las moléculas de cadherina que atraviesan la membrana y 
el citoesqueleto de actina intracelular (ilustrado, por ejemplo, en 
la figura 20-24). En consecuencia, algunos científicos creyeron 
durante algún tiempo que la APC podría participar en la adhe- 
sión celular. Sin embargo, luego de algunos años se descubrió 
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que la f-catenina también cumplía una función completamente 
diferente y que la interacción de APC con ella era importante 
para el desarrollo del cáncer por una razón muy distinta. 


Moscas sin alas 


Poco tiempo antes del descubrimiento de que la APC se unía con 
la f-catenina, los biólogos del desarrollo que trabajaban 
con Drosophila habían descubierto que la proteína f catenina 
humana tenía una secuencia muy similar a una proteína de 
Drosophila denominada Armadillo. Se sabía que esta proteína 
era un elemento clave en una vía de señalización que desempe- 
ña una función importante en el desarrollo normal de la mosca 
de la fruta. La vía es activada poz una familia de moléculas de 
señalización denominadas proteínas Wnt; el miembro principal 
de la familia génica Wnt se denominó wingless (sin alas) por su 
fenotipo mutante. Las proteínas Wnt se unen a receptores sobre 
la superficie de la célula y activan una cascada de señales intra- 
celulares que en definitiva conduce a la activación de un grupo 
de genes que influyen sobre el crecimiento, la división y la dife- 
renciación celular. Las mutaciones en cualquiera de las proteínas 
de esta vía producen errores en el desarrollo que alteran el plan 
corporal básico de la mosca. Las mutaciones menos devastado- 
ras causan moscas sin alas; sin embargo, la mayoría de las 
mutaciones producen la muerte del embrión. En todos los casos, 
la lesión parece deberse a los efectos sobre la expresión génica. 
Esta observación sugiere con firmeza que la proteína Armadillo 
y, por lo tanto, su homóloga en los vertebrados f-catenina, no 
eran sólo la base de la adhesión celular sino que además media- 
ban de alguna manera el control de la expresión génica. 


La vía de la proteína Wnt se descubrió y evaluó en forma deta- 
llada en las moscas de la fruta, pero se halló un grupo similar de 
proteínas que controla muchos aspectos del desarrollo en los 
vertebrados, incluidos los ratones y los seres humanos. De 
hecho, algunas de las proteínas de la vía Wnt funcionan de 
manera casi igual en Drosophila y en los vertebrados. La rela- 
ción directa entre la B-catenina y la expresión génica se confir- 
mó cuando se evaluaron células de mamíferos. Así como APC 
podía usarse como “señuelo” para atrapar a su pareja P-cateni- 
na mediante inmunoprecipitación, la B-catenina podía utilizarse 
como señuelo para capturar a la siguiente proteína en la cadena 
de causa y efecto. Se descubrió que ésta correspondía a una pro- 
teína reguladora de genes que se fija en el DNA y se denomina 
LEF-1/TCF o TCF como abreviatura. También se descubrió que 
tenía una contrapartida en la vía Wnt de Drosophila y la combi- 
nación de la genética de Drosophila con la biología de las célu- 
las de mamífero permitió revelar la forma en que funciona el 
mecanismo de control de los genes. 


Wnt transmite su señal a través de la inducción de la acumula- 
ción de f-catenina “libre” (o, en las moscas Armadillo) es decir, 
P-catenina que no está fija en las uniones adherentes. Esta pro- 
teína libre migra desde el citoplasma hacia el núcleo, donde se 
une a la proteína reguladora de la transcripción TCF y forma un 
complejo que activa la transcripción de varios genes sensibles a 


Wnt, por ejemplo, genes cuyos productos estimulan la prolifera- 
ción celular (Fig. 20-50). 

APC regula la actividad de esta vía por medio dela facilitación 
de la degradación de f-catenina y, de esta manera, de la preven- 
ción de la activación de TCF en las células que no han recibido 
la señal Wnt (véase Fig. 20-50). La pérdida de APC permite el 
aumento de los niveles de $-catenina, de manera que TCF y los 
genes sensibles a Wnt se activan incluso en ausencia de Wnt. 
Pero, ¿cómo se relaciona este proceso con el desarrollo del cán- 
cer colorrectal? Para descubrirlo, los investigadores evaluaron 
ratones que carecían de TCF4, un miembro de la familia de genes 
TCF que se expresa en forma específica en el revestimiento intes- 
tinal. 


Cuentos de la cripta 


Aunque pueda parecer contradictorio, una de las formas más 
directas de averiguar qué produce un gen es ver qué pasa en el 
organismo en ausencia de él. Si se pueden descubrir los proce- 
sos celulares alterados o comprometidos se puede comenzar a 
determinar la función del gen. 


Con esta idea, los investigadores produjeron ratones con desac- 
tivaciones génicas (Rnockout) que implicaban alteraciones en 
los genes que codificaban TCF4. La mutación resulta letal: los 
ratones carentes de TCF4 morían poco después del nacimiento. 
Sin embargo, los animales mostraban una anomalía interesante 
en su intestino. Se observaba un fracaso completo del desarrollo 
de las criptas intestinales con sus poblaciones de células madre 
renovadoras del revestimiento del intestino (véase Fig. 20-36). 
Los investigadores llegaron a la conclusión de que en condicio- 
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nes normales TCF4 era responsable del mantenimiento de las 
células madre proliferativas intestinales. 


Cuando falta APC observamos la otra cara de la moneda: Sin 
APC para promover su degradación se acumulan cantidades 
excesivas de B-catenina, que se une a la proteína reguladora de 
genes TCF4 y activa a los genes que responden a TCF4 en forma 
desmesurada. Esto conduce a la formación de pólipos al promo- 
ver la proliferación inapropiada de células madre intestinales. 


“Las células diferenciadas de la progenie siguen produciéndose y 


se descaman en la luz intestinal, pero la población de células de 
la cripta crece demasiado rápido como para mantener un equili- 
brio con este mecanismo de eliminación. El resultado es el 
aumento del tamaño de la cripta y un incremento constante de 
la cantidad de criptas. La masa de tejido proliferativo sobresale 
en la luz intestinal en forma de pólipo (véase Fig. 20-51). Se 
requieren mutaciones adicionales para convertir este tumor pri- 
mario en un cáncer invasor. 


Más del 60% de los tumores colorrectales humanos albergan 
mutaciones en el gen APC. Es interesante señalar que entre la 
minoría de los tumores que conservan APC funcionante alrede- 
dor de una cuarta parte muestra mutaciones que activan la 
P-catenina. Estas mutaciones tienden a determinar que la prote- 
ína f$-catenina sea más resistente a la degradación y en conse- 
cuencia producen el mismo efecto que la pérdida de APC. De 
hecho, se han detectado mutaciones que incrementan la activi- 
dad de la $ catenina en muchos otros tipos de tumores, p. ej. en 
melanomas, cánceres de estómago y cánceres de hígado. En 
consecuencia, la vía de señalización Wnt proporciona muchos 
sitios en los que pueden producirse mutaciones que estimulen el 
desarrollo de cáncer. 
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Figura 20-50. La proteína APC mantiene 


complejo a be > E 
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APC inactiva cuando la célula no está expuesta a la 


proteína Wnt. Esto se realiza mediante la - 
promoción de la degradación de la molécula 
de señalización B-catenina. En presencia de 
Wnt o en ausencia de APC activa la B cate- 
nina libre se acumula y se combina con el : 
regulador de la transcripción TCF para dirigir 
la transcripción de genes dependientes de 
Wnt y, en última instancia, la proliferación 
de las células madre en la cripta intestinal. 
En el colon, las mutaciones que inactivan la 
APC inician los tumores al producir la activa- 
ción excesiva de la vía Wnt. 
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yen segundo lugar, la manera en que su identificación permite comprender el 
mecanismo molecular básico del crecimiento de un tipo de tumor común. El cán- 
cer colorrectal se origina en el epitelio de revestimiento del colon y el recto; la 
mayoría de los casos se observan en ancianos y no se asocian con una causa 
hereditaria des.1ostrable. Sin embargo, en un pequeño porcentaje de los casos este 
cáncer aparece en familias excepcionalmente propensas a desarrollar la enferme- 
dad y se manifiesta a edades muy tempranas, En un grupo de familias la predis- 
posición al cáncer ha sido atribuida a una mutación hereditaria en una enzima 
reparadora del DNA, como ya se comentó en el capítulo 6. En otra clase de cán- 
cer colorrectal hereditario se observa una mutación diferente que produce un feno- 
tipo muy distintivo. Los individuos afectados desarrollan cáncer colorrectal duran- 
te la adultez temprana y el comienzo de la enfermedad es preanunciado por la 
aparición de centenares o millares de pequeñas proliferaciones tumorales, deno- 
minadas pólipos, en el revestimiento del colon y el recto. Por medio de estudios 
familiares se puede determinar que.la anomalía corresponde a una deleción o a la 
inactivación de un gen llamado gen de la poliposis adenomatosa colónica (APC, 
Adenomatous Polyposis Coli). Los individuos afectados heredan una copia mutan- 
te del gen y una copia normal; el cáncer se origina en células afectadas por una 
mutación que inactiva la copia funcionante restante. Sin embargo, falta determinar 
lo que sucede en la gran mayoría de los pacientes con cáncer colorrectal que here- 
daron dos copias funcionantes de APC y no tienen trastorno hereditario ni antece- 
dentes familiares significativos de cáncer. Cuando se analizan estos tumores se des- 
cubre que si bien existen ambas copias del gen APC en el tejido normal vecino, en 
más del 60% de los casos las células tumorales han perdido las dos copias del gen, 
probablemente a través de dos mutaciones somáticas independientes. 


Todos estos elementos permiten afirmar que APC es un gen supresor de tumores 
y si se conocen su secuencia y su fenotipo mutante se puede comenzar a estable- 
cer la forma en que su pérdida contribuye a iniciar el desarrollo del cáncer. Como 
se explica en el recuadro de Biología experimental, el gen APC codifica una pro- 
teína inhibidora que en condiciones normales limita la activación de una vía de 
señalización intercelular, denominada vía Wnt, que interviene en la estimulación 
de la proliferación celular en las criptas del revestimiento intestinal. Cuando se 
pierde el gen APC la vía se activa en forma excesiva y las células proliferan dema- 
siado, lo que produce un pólipo (Fig. 20-51). Dentro de esta masa de tejido que 
crece pueden producirse mutaciones adicionales que determinen el desarrollo de 
un cáncer invasor (Fig. 20-52). 
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Figura 20-51. El cáncer colorrectal suele 
comenzar con la pérdida del gen supresor 
de tumores APC, lo que conduce a la pro- 
liferación de un pólipo. (A) Se observan 
miles de pólipos pequeños y algunos pólipos 
más grandes en el epitelio del colon de un 
paciente con una mutación hereditaria en 
APC (se pueden observar uno o dos pólipos 
en personas normales desde el punto de vista 
genético). Ante el desarrollo de mutaciones 
adicionales algunos de estos pólipos progresa- 
rán hasta convertirse en cánceres malignos si 
el tejido no se extirpa mediante cirugía. 

(B) Corte transversal de uno de estos pólipos; 
obsérvese la gran cantidad de epitelio invagi- 
nado hasta la profundidad del tumor que 
corresponde a criptas llenas de células que 
proliferan en forma anormal. (A, cortesía de 
John Northover y Cancer Research UK; B, cor- 
tesía de Anne Campbell). 
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Figura 20-52. Un pólipo en el revestimien- 
to intestinal causado por la pérdida del 
gen APC puede progresar a cáncer si se 
acumulan mutaciones adicionales. El dia- 
grama muestra una secuencia de mutaciones 
que podría determinar el desarrollo de un 
caso típico de cáncer colorrectal. Una secuen- 
cia de acontecimientos como la que se descri- 
be aquí tardaría entre 10 y 20 años o más. 
Aunque se considera que la mayoría de los 
cánceres colcrrectales se inicia por la pérdida 
del gen supresor de tumores APC, la secuen- 
cia posterior de mutaciones es bastante varia- 
ble; de hecho, muchos pólipos nunca progre- 
san hasta convertirse en cáncer. 


Capítulo 20 Comunidades celulares: tejidos, células madre y cáncer 


OST, El conocimiento de la biología de la célula cancerosa 
s permite el desarrollo de nuevos tratamientos 


E Cuanto mejor comprendamos los trucos que usan las células cancerosas para 
PA IE sobrevivir, proliferar y diseminarse habrá más probabilidades de combatirlas, La 


/ | muerte del. tarea es difícil porque las células cancerosas pueden sufrir mutaciones y, al igual 
ES que las malas hierbas o los parásitos, adquieren una rápida resistencia a los tra. 
O tamientos utilizados para exterminarlas. Además, como las mutaciones se produ- 
ES cen al azar, cada caso de cada variedad de cáncer posee su combinación única de 
ES q >] genes mutados. Por consiguiente, es poco probable que un único tratamiento fun- 
¿(10% células) cione en todos los pacientes. Por otra parte, los cánceres en general no se detec- 


ia tan hasta que el tumor primario haya alcanzado un diámetro de 1 cm o más, 
por primera vez. momento en el cual está compuesto por centenares de millones de células con 
10 diversidad genética y que a menudo ya han comenzado a generar metástasis (Fig. 
, 20-53). ' 
1 10 20 30 40 A pesar de todas estas dificultades, muchos cánceres pueden ser tratados en forma 
duplicaciones de la población eficaz y las perspectivas de lograr tratamientos más apropiados son enormes. La 


de células tumorales os E ca E eo z Ed ea . 
cirugía sigue siendo la táctica más eficaz y las técnicas quirúrgicas mejoran en 


Figura 20-53. Por lo general un tumor no. '9I'MA Continua: en muchos casos, si un cáncer no se ha diseminado demasiado 


se diagnostica hasta que ha crecido lo con frecuencia se lo puede curar simplemente mediante su extirpación. Cuando la 
suficiente para contener centenares de cirugía fracasa se pueden emplear tratamientos basados en las peculiaridades 
millones de células. Aquí se grafica el intrínsecas de las células cancerosas. Por ejemplo, la falta de mecanismos de con- 
, ecimiento de un tumor típico en escala trol pueden determinar que las células cancerosas sean particularmente vulnera- 


logarítmica. Pueden pasar varios años antes bies al daño del DNA: mientras que una célula normal detiene su proliferación 
del descubrimiento del tumor. Por ejemplo, el 


tiempo de duplicación de un cáncer de mama Hasta que el daño se haya reparado, las células cancerosas continúan su división, 
típico es de alrededor de 100 días. y producen células hijas que pueden morir debido a que heredan un conjunto de 
cromosomas incompleto o alterado. Es probable que ésta sea lá razón por la que 
las células cancerosas a menudo se destruyen por dosis de radioterapia o quimio- 
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Figura 20-54. El fármaco Gleevec bloquea la actividad de una proteína oncógena y detiene algunos tipos de cánceres. (A) En la leucemia 
mieloide crónica, un cáncer en el que se produce una cantidad excesiva de glóbulos blancos, el comportamiento celular patológico casi siempre se 
debe a una mutación específica (una translocación cromosómica) que afecta a un gen denominado Ab/ que codifica una proteína tirosincinasa. La 
mutación produce una forma oncógena de Ab! cuyo producto proteico es hiperactivo y fosforila otras proteínas cuando no debería, lo que determina 
la activación de una señal intracelular que estimula la producción excesiva de glóbulos blancos. El fármaco Gleevec entra en contacto con el bolsillo 
de unión del ATP de la cinasa hiperactiva e impide que transfiera un grupo fosfato del ATP sobre una tirosina en sus proteínas diana. Esta inhibición 
bloquea la transmisión anterógrada de una señal que determina la proliferación y la supervivencia de las células. El Gleevec también es efectivo con- 
tra algunos otros cánceres asociados con oncogenes que codifican proteínas tirosincinasas similares a Abl. (B) Estructura de un complejo formado por 
Gleevec (objeto sólido de color azul) y el dominio tirosincinasa de la proteína Abl (diagrama de cintas), de acuerdo con observaciones en cristalografía 
de rayos-X. (B, de T. Schindler et al., Science 289:1938-1942, 2000. Con autorización de AAAS). 
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terapia que daña el DNA y que casi no afectan las células normales adyacentes 
intactas. 
Estos tratamientos ya están consolidados, pero en la actualidad prosiguen con 
entusiasmo muchos enfoques originales. En algunos casos, como sucede con la 
pérdida de control, la misma característica que ayuda a determinar la peligrosidad 
de la célula cancerosa también la convierte en vulnerable, lo que nos posibilita 
destruirla con el tratamiento específico adecuado. Por ejemplo, algunos cánceres 
de mama y de ovario deben su inestabilidad genética a la falta de una proteína 
(Brcal o Brca2) necesaria para la reparación correcta de las roturas de doble héli- 
ce de DNA (descrito en el capítulo 6); las células cancerosas sobreviven porque 
cuentan con otra maquinaria que le provee tipos alternativos de reparación de 
DNA. Un fármaco que inhibe una de estas vías alternativas destruye las células 
Y cancerosas porque aumenta su inestabilidad genética en una magnitud tal que las 
células mueren por fragmentación cromosómica cuando intentan dividirse. Las célu- 
las normales, que poseen intacta la maquinaria de reparación de rotura de la doble 
3 hélice, prácticamente no son afectadas y el fármaco parece tener pocos efectos 


colaterales. 


Otra estrategia pi: »misoria consiste en bloquear Jos vasos sanguí;:cos nuevos que 
| habitualmente invaden un tumor en vías de crecimiento (Película 20.8). Este enfo- 
| que debería interrumpir la proliferación tumoral al privar a las células de su irriga- 
ción sanguínea. Otro conjunto de estrategias consiste en utilizar de diferentes mane- 
ras al sistema inmunitario para destruir las células tumorales que aprovecha de las 
moléculas específicas de la superficie de las células tumorales para dirigir el ataque. 
La vacunación co1 moléculas específicas del tumor puede estimular el sistema 
inmunitario del p«:ciente para que actúe en contra del tumor o pue en producirse in 
vitro anticuerpos contra estas moléculas tumorales y, después, inyectarlas al pacien- _ 
te para marcar las células tumorales para su destrucción. l 


En algunos casos de cáncer se intenta lograr la marcación de productos de onco- 
genes específicos para bloquear su acción nociva en forma directa. Por ejemplo, 
en la leucemia mieloide crónica (LMC) se sabe que la alteración del comporta- 
miento de las células cancerosas depende de una proteína de señalización mutan- 
te (una proteína tirosincinasa) que provoca que las células proliferen cuando no 
«deberían. Se ha desarrollado una pequeña molécula farmacológica, denominada 
Gleevec, para bloquear la actividad de esta cinasa (Fig. 20-54). Los resultados han 
sido muy exitosos: en muchos pacientes el fármaco inhibió en gran medida la pro- 
liferación anormal y la supervivencia de las células leucémicas y se logró una 
remisión prolongada de los síntomas. Este fármaco es eficaz en algunos otros cán- 
ceres que contienen oncogenes similares. 
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A Con estos ejemplos podemos esperar que pronto, equipados con los conocimien- 
al 

1 
a 

| 


e. 


tos actuales sobre la biología molecular del cáncer, sea posible desarrollar méto- 
dos terapéuticos racionales y eficaces para un grupo todavía más amplio de mani- 
festaciones de la enfermedad. A la inversa, la atención puesta en el cáncer provee 
gran información acerca de la biología molecular básica. La aplicación de este 
conocimiento va más allá del tratamiento del cáncer; brinda el conocimiento acer- 
ca de cómo actúa el mundo viviente en su conjunto. 
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CONCEPTOS ESENCIALES 


e Los tejidos están compuestos por células y matriz extracelular. 
+ Enlos vegetales, cada célula deposita matriz extracelular a su alrededor forman- 
do una pared celular compuesta por celulosa y otros polisacáridos. 
o Las células vegetales desnudas son frágiles pero pueden ejercer una presión de 
tumefacción osmótica sobre la pared que las rodea manteniendo la turgencia del 
A tejido al que pertenecen. 
e Las microfibrillas de celulosa pertenecientes a la pared celular vegetal otorgan 
resistencia a la tensión; otros componentes de la pared celular aportan resisten- 
| cia a la compresión. 
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La orientación en la que se deposita la celulosa controla la dirección de 
crecimiento del vegetal. 

Los tejidos conectivos presentes en los animales proporcionan sostén mecánic 
y están compuestos por una matriz extracelular con escasas células disemina- 
das. 

Las células del tejido conectivo sintetizan los componentes proteicos y polisacé 
ridos de la matriz en la que se alojan; en la mayoría de los tejidos conectivos 
estas células se denominan fibroblastos. 

En la matriz extracelular de los animales la resistencia a la tensión depende € 
la proteína fibrosa conocida como colágeno. 

Las proteínas transmembrana integrinas conectan las proteínas de la matriz 
extracelular, p. ej., la fibronectina, con el citoesqueleto intracelular. 

Los glucosaminoglucanos (GAG), unidos por enlaces covalentes a proteínas lo 
que forma proteoglucanos, llenan los espacios y proporcionan resistencia a la 
compresión. , 

Las células unidas en capas epiteliales cubren todas las superficies externas e 
internas del cuerpo del animal. 

A diferencia de lo que sucede en los tejidos conectivos, en las capas epitelial: 
la tensión se transmite en forma directa de una célula a otra a través de las unio- 
nes intercelulares. 

Las proteínas de la familia de las cadherinas atraviesan la membrana de | 
células epiteliales y se unen con cadherinas similares presentes en las células 
epiteliales adyacentes. 

En una unión adherente, las cadherinas se conectan con los filamentos de acti: 
intracelulares; en un desmosoma se conectan con los filamentos de queratina. 
Los filamentos de actina unidos de una célula a otra a través del epitelio pueden . 
contraerse y determinar que el epitelio se pliegue. 

Los hemidesmosomas adhieren la cara basal de una célula epitelial con la lámi- 
na basal, una lámina especializada de matriz extracelular. 

Las uniones estrechas sellan una célula epitelial con la otra y de esta mane 
impiden la difusión de moléculas hidrosolubles a través del epitelio. 

Las uniones comunicantes (gap) forman canales que permiten el pasaje de iones 
y moléculas pequeñas de una célula a otra; los plasmodesmos de los vegeta! 
cumplen la misma función pero con una estructura diferente. 

La mayoría de los tejidos de los vertebrados consiste en combinaciones comple- 
jas de tipos celulares sujetos a un recambio continuo. 

La estructura del organismo adulto se mantiene y se renueva de acuerdo con los 
mismos procesos básicos que se producen en el embrión: proliferación celular. 
movimiento de las células y diferenciación celular. Al igual que en el embrií 
estos procesos están sujetos al control de la comunicación celular, la adhesión 
intercelular selectiva y la memoria celular. 

Las células nuevas con diferenciación terminal se originan en las células mad 
por lo general a través de la producción de células precursoras proliferativas. 
Las células madre embrionarias (ESC) pueden mantenerse en forma indefinida 
en cultivo y conservan su capacidad de diferenciarse en cualquier tipo de cél 
del organismo. 

Las células madre pluripotentes inducidas (células iPS), que se asemejan a las 
ESC, pueden generarse a partir de células del organismo humano adulto 
impulsar en forma artificial la expresión de un pequeño conjunto de genes fun- 
damentales. 

Las células cancerosas no obedecen las restricciones sociales que en condic 
nes normales mantienen la organización de los tejidos: proliferan cuando nu 
deberían, sobreviven en lugares atípicos e invaden regiones a las que no perte- 
necen. 

El humo del tabaco produce más casos de cáncer que cualquier otro mutágenu 
ambiental. 


El cáncer se debe a la acumulación de muchas mutaciones en una sola línez 
células somáticas. ; 


Preguntas 731 


+ Las células cancerosas son genéticamente inestables y presentan una tasa más ele- 
vada de mutaciones; muchas células muestran anomalías cromosómicas evidentes. 


+ Las células cancerosas típicas expresan telomerasa, lo que les permite seguir 
dividiéndose cuando las células humanas normales dejarían de hacerlo. 


+ La mayoría de las células cancerosas humanas alberga mutaciones en el gen 
p53, lo que les permite sobrevivir y dividirse aun cuando su DNA esté dañado. 


+ Las mutaciones que promueven el desarrollo del cáncer lo hacen por medio de 
la conversión de protooncogenes en oncogenes, que son hiperactivos, o por 
medio de la inactivación de genes supresores de tumores. - 


+ A veces los genes supresores de tumores se identifican a través de estudios de 
las escasas familias que presentan tendencia a desarrollar cáncer en las que se 
hereda una mutación en una copia de un gen. 


+ El conocimiento de las alteraciones moleculares en las células de cánceres deter- 
minados permite diseñar tratamientos eficaces específicos. 


E donación terap 
colágeno 
desmosoma 
epitelio 

broblasto. 
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PREGUNTAS F. Aunque las células madre no estén diferenciadas, están 
especializadas y, en consecuencia, sólo dan origen a tipos 


PREGUNTA 20-9 celulares específicos. 


¿Cuáles de las siguientes afirmaciones son correctas? PREGUNTA 20-10 
Explique sus respuestas. a , . 

Pq ] P : : ¿Cuáles de las siguientes sustancias pasan de una célula a 
A. Las uniones comunicantes conectan el citoesqueleto de una otra a través de (a) uniones comunicantes y de (b) plasmo- 
célula con el de la célula vecina o con la matriz extracelular. desmos? Ácido glutámico, mRNA, AMP cíclico, Ca?+, proteí- 


B. Una hoja de una planta marchita puede compararse con nas G y fosfolípidos de la membrana plasmática. 


xa dei : 
una rueda de bicicleta desinflada PREGUNTA 20-11 


C. Debido a su estructura rígida, los proteoglucanos pueden 3 , 6 
; : Explique la siguiente afirmación: “Si las células vegetales 
soportar fuerzas compresivas de gran magnitud. ; : z a pad ; 
4 úl 3 cda tuvieran filamentos intermedios que les proporcionan resis- 


D. La lámina basal es una capa especializada de matriz tencia a la tensión sus paredes no serían necesarias”. 


extracelular a la que se unen las capas de células epiteliales. 


E. Las células de la piel se descaman en forma continua y se PREGUNTA 20-14 


renuevan cada pocas semanas; por lo tanto, para realizar un Las uniones comunicantes permiten el acoplamiento meta- 
tatuaje permanente es necesario depositar el pigmento bólico y eléctrico entre las células por medio del intercambio 
debajo de la epidermis. de iones y pequeños metabolitos. Entonces, ¿por qué las 
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neuronas se comunican sobre todo a través de sinapsis y no 


de uniones comunicantes? 


PREGUNTA 20-13 


La gelatina está compuesta principalmente por colágeno, 
que es el que determina la gran resistencia a la tensión del 
tejido conectivo. Esta sustancia es el ingrediente básico de 
la mermelada; sin embargo, como es probable que haya 
experimentado muchas veces mientras consumía mermela- 
da de frutillas, esta sustancia prácticamente carece de resis- 
tencia a la tensión. ¿Por qué? 


PREGUNTA 20-14 


“La estructura de un organismo depende del genoma que 
contiene el óvulo.” ¿En qué evidencia se basa esta afirma- 
ción? Si un amigo lo desafiara a reemplazar el DNA de un 
óvulo de cigiieña por DNA humano para ver si obtiene 

un neonato humano, ¿qué le respondería? 


PREGUNTA 20-15 . 


Las leucemias —o sea los cánceres originados en mutaciones 
que determinan una producción excesiva de leucocitos- 
comienzan a una edad promedio más temprana que los 
demás cánceres. Trate de explicar el motivo. 


PREGUNTA 23-16 


Evalúe con atención el gráfico de la figura P20-16, que 
muestra la cantidad de casos de cáncer de colon diagnosti- 
cados cada 100.000 mujeres por año en función de la edad. 
¿Por qué este gráfico es tan empinado y curvado si las 
mutaciones se producen con una frecuencia similar durante 
toda la vida de la persona? 
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Figura P20-16 edad (años) 


PREGUNTA 20-17 


Los grandes fumadores o los trabajadores industriales 
expuestos durante un tiempo limitado a una sustancia quí- 
mica carcinógena que induce mutaciones en el DNA no sue- 
len comenzar a desarrollar cánceres característicos de su 
hábito o de su ocupación hasta 10, 20 o incluso más años 
después de la exposición. Sugiera la explicación de este 
gran retraso. 


PREGUNTA 20-18 


Los niveles elevados de estrógeno (la hormona sexual feme- 
nina) aumentan la incidencia de ciertas formas de cáncer. 
Por ese motivo, algunas de las primeras formas de anticon- 
ceptivos orales con concentraciones elevadas de estrógeno 
se retiraron del mercado porque se observó un aumento 
del riesgo de cáncer de endometrio. Los transexuales mas- 
culinos que usan preparados de estrógeno para adquirir 
aspecto femenino muestran un aumento del riesgo de 
desarrollar cáncer de mama. Los niveles elevados de andró- 
genos (hormonas sexuales masculinas) aumentan el riesgo 
de desarrollar algunas otras formas de cáncer, como el 
cáncer de próstata. ¿Se podría inferir de lo anterior que los 
estrógenos y los andrógenos son mutágenos? 


PREGUNTA 20-19 


¿El cáncer es hereditario? * 


Respuestas 


Capítulo 1 


RESPUESTA 1-1 Intentar definir la vida en términos de propie- 
dades es una tarea esquiva, como indica este ejercicio de pun- 
tuación (Cuadro A1-1). Las aspiradoras son objetos altamente 
organizados, toman materia y energía del ambiente, además, 
transforman la energía en movimiento y responden a los estí- 
mulos del operador al hacerlo. Por otra parte, no pueden 
reproducirse, crecer ni desarrollarse, pero tampoco pueden 
hacerlo los animales viejos. Las papas no presentan un res- 
puesta particular a estímulos, etcétera. Es curioso que las defi- 
niciones convencionales de la vida en general no mencionan 
que los organismos vivos de la Tierra están compuestos, en 
gran medida, por moléculas orgánicas, que la vida está basada 
en el carbono. Como se sabe, los tipos clave de "macromolécu- 
las informativas” -DNA, RNA y proteínas- son las mismas en 
todas las especies vivas. 


CUADRO A1=1 PUNTUACIONES DE “VIDA” PLAUSIBLES 


PARA UNA ASPIRADORA, UNA PAPA Y UN SER HUMANOS 


CARACTERÍSTICA ASPIRADORA PAPA SERHUMANO 
1..Organización aS[ ete SÍ : SÍ 
2. Homeostasis SÍ SÍ Sí 
3. Reproducción No Sí SÍ 
4. Desarrollo Li Na SÍ SÍ 
5. Energía Sí Sí Sí 
6. Capacidad de respuesta SÍ No SÍ 
7. Adaptación No Sí Sí 


RESPUESTA 1-2 La mayor parte de los cambios aleatorios del 
diseño de un zapato determinarían defectos objetables: los 
zapatos con múltiples tacos, sin suelas o con tamaños extraños 
sin duda no se venderían y, por lo tanto, no serían selecciona- 
dos por las fuerzas del mercado. Otros cambios serían neutros, 
como variaciones menores del color o del tamaño. Sin embar- 
go, una minoría de los cambios podrían dar por resultado 
zapatos más convenientes: p. ej., surcos profundos en una 
suela antes plana podrían crear zapatos que rendirían mejor 
en condiciones húmedas; la pérdida de los tacos altos podría 
producir zapatos más cómodos. El ejemplo ilustra que los cam- 
bios aleatorios pueden inducir mejoras significativas si la canti- 


dad de pruebas es lo bastante grande y se imponen las presio- 
nes selectivas. 


RESPUESTA 1-3 Es sumamente improbable que usted haya 
creado un nuevo organismo en este experimento. Es mucho 
más probable que una espora del aire aterrizara en su caldo, 
germinara y diera origen a las células que usted observó. A 
mediados del siglo xix, Louis Pasteur inventó un aparato inge- 
nioso para refutar el concepto ampliamente sostenido en esa 
época de que la vicla podía surgir en forma espontánea. 
Mostró que nunca crecía nada en frascos sellados si primero 
eran esterilizados de modo apropiado con calor. Superó las 
objeciones de los que señalaban la falta de oxígeno o que 
sugerían que la esterilización por calor destruía el principio 
generador de vida, al utilizar un frasco especial con un “cuello 
de cisne” delgado, que estaba diseñado para impedir que las 
esporas transportadas por el aire contaminaran el cultivo (Fig. 
A1-3). Los cultivos de estos frascos nunca mostraron signo de 
vida; sin embargo, eran capaces:de mantener la vida, como se 
pudo demostrar arrastrando por lavado algo del “polvo” del 
cuello hacia el cultivo. 


frasco original frasco con cuello de cisne 


Figura R1-3 


RESPUESTA 1-4 6 x 1039 bacterias (= 6 x 1027 g/10-12 g) tendrían 
la misma masa que la Tierra. Y 6 x 1022 = 2420, de acuerdo con la 
ecuación que describe el crecimiento exponencial. La resolu- 
ción de esta ecuación para t indica que t = 2.642 minutos (o 44 
horas). Esto representa sólo 132 tiempos de generación (!), 
mientras que han transcurrido 5 x 10% tiempos de generación 
bacteriana durante los últimos 3.500 millones de años. Es evi- 
dente que la masa total de bacterias de este planeta no se 
acerca a la masa de la Tierra. Esto ilustra que el crecimiento 


R:2 Respuestas 


exponencial puede tener lugar sólo por muy pocas generacio- 
nes, es decir, por períodos minúsculos respecto de la evolución. 
En cualquier escenario realista, los suministros de alimentos se 
tornan un factor de limitación con mucha rapidez. 

Este simple cálculo muestra que la capacidad de crecer y divi- 
dirse con rapidez cuando el alimento es abundante es sólo un 
factor en la supervivencia de una especie. Por lo general, el 
alimento es escaso, y los individuos de la misma especie tienen 
que competir entre sí por los recursos limitados. La selección 
natural favorece a los mutantes que ganan esta competencia 
o que encuentran maneras de aprovechar las fuentes de ali- 
mentos que sus vecinos no pueden utilizar, 


membrana presumiblemente 
derivada del citosol de una 
bacteria aerobia ancestral 
(contiene DNA) 


membrana presumiblemente 
derivada de la membrana 
de una bacteria aerobia 


membrana presumiblemente 
derivada de la membrana 
de una célula eucarionte 


Figura R1-5 ancestral 


RESPUESTA 1-5 Véase figura R1-5. 


RESPUESTA 1-6 Al fagocitar sustancias, como partículas de ali- 
mentos, las células eucariontes pueden secuestrarlas y alimen- 
tarse de ellas en forma eficiente. Por el contrario, las bacterias 
no tienen manera de capturar trozos de alimento; pueden 
exportar sustancias que ayudan a degradar las sustancias ali- 
menticias del medio, pero después deben compartir los pro- 
ductos de este con otras células del mismo entorno. 


RESPUESTA 1-7 La microscopia óptica es mucho más fácil de 
usar y requiere aparatos mucho más simples. Se pueden resol- 
ver con facilidad objetos de 1 um; el límite inferior de resolu- 
ción es de 0,2 jm, que es el límite teórico impuesto por la lon- 
gitud de onda de la luz visible. La luz visible no es destructiva 
y atraviesa fácilmente el agua, lo que posibilita Observar célu- 
las vivas. Por otra parte, la microscopia electrónica es mucho 
más complicada, tanto en la preparación de la muestra (que 
debe ser seccionada en cortes sumamente delgados, teñida 
con metales pesados electrodensos y deshidratada por comple- 
to) como en el carácter del aparato. El microscopio electrónico 
no permite observar células vivas. Sin embargo, su resolución 
es mucho más alta, y se pueden resolver con facilidad objetos 
de tan solo 10 nm. Para visualizar cualquier detalle estructural, 
microtúbulos, mitocondrias y bacterias, se debería realizar el 
análisis mediante microscopia electrónica. De todos modos, es 
posible teñirlos con colorantes específicos y, después, determi- 
nar su localización por microscopia óptica. 


es tan similar, se ha aprendido mucho del estudio de sistemas 
modelo. La levadura de cerveza es un buen sistema modelo 
porque las células de levadura son mucho más simples que 
las células cancerosas humanas. Podemos hacer crecer leva- 
dura de manera económica y en grandes cantidades, y pode- 
mos manipular genética y bioquímicamente las células de 
levadura con mucha más facilidad que las células humanas. 
Esto permite utilizar la levadura para descifrar las reglas 
básicas que rigen la división y el crecimiento celulares. Las 
células cancerosas se dividen cuando no deberían hacerlo y, 
como consecuencia, originan tumores. Por lo tanto, un cono- 
cimiento básico de cómo se controla la división celular es 
directamente pertinente al problema del cáncer. De hecho, e” 
National Cancer Institute, la American Cancer Society y 
muchas otras instituciones dedicadas a encontrar una cura 
para el cáncer apoyan con firmeza la investigación básica 
sobre diversos aspectos de la división celular en diferentes 
sistemas modelo, como la levadura. 


RESPUESTA 1-9 Controle sus respuestas consultando el glosarir 
y la lámina 1-2 (p. 25). 


RESPUESTA 1-10 
A. Falso. La información hereditaria está codificada en el DN/ 
de la célula, que, a su vez, especifica sus proteínas. 


B. Verdadero. Las bacterias no tienen núcleo. 


C. Falso. Las plantas están compuestas por células eucarionte: 
que contienen cloroplastos como orgánulos citoplasmáticos. 
Se considera que los cloroplastos derivan evolutivamente 
de células procariontes. » 


D. Verdadero. La cantidad de cromosomas varía de un organis- 
mo a otro, pero es constante en todas las células del mismo 
organismo. 


E. Falso, El citosol es el citoplasma, excluidos todos los orgánu 
los, ] 

F. Verdadero. La envoltura nuclear es una doble membrana, y 
las mitocondrias están rodeadas de una membrana interna 
y Una externa. 

G. Falso. Los protozoos son organismos unicelulares y, por lo 
tanto, no tienen diferentes tejidos. De todos modos, pre- 
sentan una estructura compleja con partes altamente espe- 
cializadas. 


H. De alguna manera, verdadero. Los peroxisomas y los lisoso- 
mas contienen enzimas que catalizan la degradación de 
sustancias producidas en el citosol o captadas por la célula. 
Sin embargo, es posible argumentar que muchas de estas 
sustancias son degradadas y generan moléculas de alimenti 
y, como tales, sin duda no son “no deseadas”. 


RESPUESTA 1-11 Una célula cerebral promedio pesa 10- g 

(= 1.000 g/10-12). Como 1 g de agua ocupa 1 mL = 1 cm? 

(= 10-5 m3), el volumen de una célula es 10-15 m3 (= 10% g x 
10-6 m3/g). Tomando la raíz cúbica, la longitud de un lado es 
de 10-5 m, o 10 ¡um (106 um = 1 m) para cada célula. La página 
del libro tiene una superficie de 0,057 m2 (= 21 cm x 27,5 cm), 
y cada célula tiene una huella de 10-10 m2 (10-5 m x 10-5 m). 
Por lo tanto, 57 x 107 (= 0,057 m2 x 10-10 m2) células cubren 
esta página cuando se las extiende como una sola capa. Así, 
1012 células ocuparían 1.750 páginas (= 1012/[57x 107]). 


RESPUESTA 1-12 En esta célula vegetal, A es el núcleo, B es 
una vacuola, C es la pared celular y D es un cloroplasto. La 
barra de escala es alrededor de 10 um, el ancho de un 
núcleo. 
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RESPUESTA 1-13 Los tres filamentos principales son filamentos 
de actina, los filamentos intermedios y los microtúbulos. Los 
filamentos de actina participan en el movimiento celular rápi- 
do, como la contracción de un músculo; los filamentos inter- 
medios aportan estabilidad mecánica, como en las células epi- 
dérmicas de la piel; y los microtúbulos funcionan como “vías 
de ferrocarril” para los movimientos intracelulares y son res- 
ponsables de la separación de los cromosomas durante la divi- 
sión celular. En el capítulo 17 se analizan otras funciones de 
estos filamentos. 


RESPUESTA 1-14 Demanda sólo 20 horas, es decir, menos de un 
día, que las células mutantes se vuelvan más abundantes en el 
cultivo. Aplicando la ecuación presentada en la pregunta, se 
observa que el número de las células bacterianas originales 
(“tipo silvestre”) a t minutos después de que se produjera la 
mutación es de 106 x 2120, La cantidad de células mutantes en 
el tiempo t es de 1 x 2415. Para descubrir cuándo las células 
mutantes “superan” a las células de tipo silvestre, sólo hay 
que igualar estos dos números entre sí (es decir, 106x 2420 = 
2115). Tomando el logaritmo en base 10 de los cios términos de 
esta ecuación y resolviéndolo para t, se obtiene t = 1.200 
minutos (o 20 horas). En este momento, el cultivo contiene 

2 x 1024 células (106 x 250 + 1 x 280). Incidentalmente, 2 x 1024 
células bacterianas, que pesan cada una 10-12 g, pesarían 2 x 
1912 g (= 2 x 109 kg, o ¡2 millones de toneladas!). Esto sólo 
puede haber sido un experimento teórico. 


RESPUESTA 1-15 Las bacterias adquieren continuamente muta- 
ciones de su DNA. En la población de células expuestas al tóxi- 
co, una o algunas células pueden adquirir una mutación que 
las vuelva resistentes a la acción del fármaco. Por ejemplo, los 
antibióticos que son tóxicos para las bacterias porque se unen 
a ciertas proteínas bacterianas no funcionarían si las proteínas 
presentaran un ligero cambio de su superficie, de manera que 
la unión fuera más débil o no se produjera. Estas bacterias 
mutantes continuarían dividiéndose con rapidez, mientras que 
sus primas lo harían con más lentitud. Las bacterias resistentes 
“al antibiótico pronto se convertirían en la especie predomi- 
nante del cultivo. 


RESPUESTA 1-16 1013 = 2(41), Por lo tanto, demandaría sólo 

43 días [t = 13/log(2)]. Esto explica por qué algunos cánceres 
pueden progresar con extrema rapidez. Sin embargo, muchas 
células cancerosas se dividen más lentamente o mueren por 
sus anormalidades internas o porque no reciben suficiente irri- 
gación y, por lo tanto, la progresión real del cáncer suele ser 
más lenta. 


RESPUESTA 1-17 Las células vivas evolucionaron de materia 
inerte, pero crecen y se replican. Al igual que el material del 
que se originaron, están regidas por las leyes de la física, la 
termodinámica y la química. Así, por ejemplo, no pueden 
generar energía de novo ni construir estructuras ordenadas sin 
gasto de energía. Se pueden comprender casi todos los fenó- 
menos celulares, como metabolismo, catálisis, ensamblaje de 
membranas y replicación del DNA, como reacciones químicas 
complejas que pueden ser reproducidas, manipuladas y estu- 
diadas experimentalmente. 

Pese a esta reducción fundamental, una célula viva es más que 
la suma de sus partes. Por ejemplo, no se pueden mezclar pro- 
teínas, ácidos nucleicos y otras sustancias químicas de manera 
aleatoria en un tubo de ensayo y fabricar una célula. La célula 
funciona gracias a su estructura organizada, y ésta es un pro- 
ducto de su historia evolutiva. Las células siempre provienen 
de células preexistentes, y la división de una célula madre pasa 
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tanto componentes químicos como estructuras a sus hijas. Por 
ejemplo, la membrana plasmática nunca tiene que formarse 
de novo, sino que crece por expansión de una membrana pre- 
existente; siempre habrá un ribosoma, compuesto en parte 
por proteínas cuya función es fabricar más proteínas, incluidas 
las que forman más ribosomas. 


RESPUESTA 1-18 En un organismo pluricelular, diferentes célu- 
las cumplen funciones especializadas y cooperan entre sí. De 
esta manera, los organismos pluricelulares pueden aprovechar 
fuentes alimentarias que son inaccesibles para organismos uni- 
celulares. Por ejemplo, una planta puede alcanzar el suelo con 
sus raíces para captar agua y nutrientes y, al mismo tiempo, 
obtener energía lumínica y CO, del aire a través de sus hojas. 
Al proteger sus células reproductoras con otras células especia- 
lizadas, el organismo pluricelular puede desarrollar nuevas 
maneras de sobrevivir en ambientes rigurosos o de combatir 
predadores. Cuando se termina el alimento, puede preservar 
sus células reproductoras permitiéndoles que utilicen los recur- 
sos almacenados por sus com:»añeras o, incluso, que coman a 
sus familiares (de hecho, un «rroceso común). 


RESPUESTA 1-19 El volumen y la superficie son 5,24 x 10-19 m3 
y 3,14 x 10-12 m2 en la célula bacteriana y 1,77 x 10-15 m* y 
7,07 x 10-10 m2 en la célula animal, respectivamente. A partir 
de estas cifras, las relaciones superficie-volumen son 6 x 106 m-1 y 
4 x 105 m-1, respectivamente. En otras palabras, si bien la célu- 
la animal tiene un volumen 3.375 veces mayor, su superficie de 
membrana sólo es 225 veces más grande. En cambio, si se 
incluyen en el cálculo las m: mbranas internas, las relaciones 
superficie-volumen de ambas células son más.g menos iguales. 
Así, debido a sus membranas internas, las células eucariontes 
pueden crecer más y mantener, aun así, una superficie de 
membrana suficientemente grande, que -como se analizará 
con más detalle en capítulos posteriores- se requiere para 
muchas funciones esenciales. 


RESPUESTA 1-20 Hay numerosas líneas de evidencia de un 
antepasado común. Los análisis de las células vivas modernas 
muestran un asombroso grado de similitud de los componen- 
tes básicos que conforman el funcionamiento interno de célu- 
las por lo demás muy diferentes. Por ejemplo, muchas vías 
metabólicas se conservan de una célula a otra, y los compues- 
tos que forman los ácidos nucleicos y las proteínas son los mis- 
mos en todas las células vivas, aunque es fácil imaginar que 
una elección diferente de compuestos (p. ej., aminoácidos con 
cadenas laterales distintas) habrán funcionado igual de bien. 
De modo similar, es frecuente encontrar que proteínas impor- 
tantes tienen estructuras detalladas muy semejantes en células 
procariontes y eucariontes. En teoría, habría muchas maneras 
de fabricar proteínas que podrían cumplir las mismas funcio- 
nes. Existe evidencia abrumadora que muestra que los proce- 
sos más importantes fueron “inventados” sólo una vez y, des- 
pués, se refinaron durante la evolución adaptándose a las 
necesidades particulares de células especializadas. 

Sin embargo, parece improbable que la primera célula sobrevi- 
viera y se convirtiera en la célula fundadora primordial del 
mundo vivo actual. Como la evolución no es un proceso dirigido 
con una progresión deliberada, es más probable que haya habi- 
do un vasto número de células de prueba no exitosas que se 
replicaron por un tiempo y, después, se extinguieron porque no 
se pudieron adaptar a los cambios del ambiente o no pudieron 
sobrevivir a la competencia con otros tipos de células. Por lo 
tanto, cabe especular que la célula ancestral primordial fue una 
célula “afortunada” que encontró un medio relativamente esta- 
ble donde tuvo la posibilidad de replicarse y evolucionar. 


RESPUESTA 1-21 Véase figura R1-21. 
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Figura R1-:-1, Cortesía de D. Goodsell. 


RESPUESTA 1-22 Una inspección rápida podría revelar cilios 
propulsores en la superficie celular; su presencia le diría que la 
célula es eucarionte. Si no los observa —y es bastante probable 
que no lo haga- tendrá que buscar otras características distin- 
* tivas. Si tiene suerte, podría visualizar la división celular. 
Después, observándola con la óptica apropiada, podría ver 
cromosomas mitóticos condensados, lo que reafirmaría que es 
un eucarionte. Fije la célula y tíñala con un colorante para 
DNA); si éste se encuentra dentro de un núcleo bien definido, 
la célula es un eucarionte; si no puede visualizar un núcleo 
definido, la célula puede ser un procarionte. 
Alternativamente, tíñala con un colorante que se fije a la acti- 
na o a la tubulina (proteínas muy conservadas en los eucarion- 
tes, pero ausentes en las bacterias). Incluya la célula, seccióne- 
la y obsérvela con un microscopio electrónico: ¿puede ver 
orgánulos, por ejemplo mitocondrias, en el interior de la célu- 
la? Intente teñirla con coloración de Gram, que es específica 
para moléculas de la pared celular de algunas clases de bacte- 
rias. Pero todas estas pruebas pueden fallar y dejarlo con la 
incertidumbre. Para obtener una respuesta definitiva, podría 
intentar analizar las secuencias de las moléculas de DNA y de 
RNA que contiene mediante métodos complejos descritos más 
adelante en este libro. Las secuencias de moléculas altamente 
conservadas, como las que forman los componentes centrales 
del ribosoma, suministran una firma molecular que le puede 
decir si la célula es un eucarionte, una bacteria o una arquea. 
Si no puede detectar ningún RNA, es probable que no esté 
observando una célula, sino un fragmento de suciedad. 


Capítulo 2 


RESPUESTA 2-1 Las probabilidades son excelentes, debido a la 
enorme magnitud del número de Avogadro. La taza original 
contenía un mol de agua o 6 x 1023 moléculas, y el volumen 
de los océanos del mundo, convertido a centímetros cúbicos es 
de 1,5 x 1024 cm3. Después de mezclar, habría un promedio de 
0,4 de una molécula de agua “griega” por cm3 (6 x 1023/1,5 x 


1024) o 7,2 moléculas de agua “griegas” en 18 g de Océano 
Pacífico. 


RESPUESTA 2-2 
A. El número atómico es 6; el peso atómico es 12 (= 6 proto- 
nes + 6 neutrones). 


B. El número de electrones es 6 (= número de protones). 
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C. El primer orbital puede contener 2 electrones, y el segundo, 
8. Por lo tanto, el carbono necesita otros 4 electrones (o 
tendría que ceder 4 electrones) para completar su orbital 
más externo. El carbono tiene estabilidad máxima cuando 
comparte cuatro electrones adicionales con otros átomos 
(incluidos otros átomos de carbono) formando enlaces 
covalentes. 


D. El carbono-14 tiene 2 neutrones más en el núcleo. Como las 
propiedades químicas de un átomo dependen de sus elec- 
trones, el carbono-14 es químicamente idéntico al carbono- 
12. 


RESPUESTA 2-3 La afirmación es correcta. Tanto los enlaces 
iónicos como los covalentes se basan en los mismos principios: 
los electrones pueden ser compartidos por igual por dos áto- 
mos que interactúan, lo que forma un enlace covalente, o los 
electrones pueden ser perdidos completamente por un átomo 
y ganados por el otro, lo que forma un enlace iónico. Hay 
enlaces de todos los estados intermedios concebibles, y en los 
casos límite, es arbitrario describir un enlace como enlace 
covalente muy polar o como enlace iónico. 


RESPUESTA 2-4 La afirmación es correcta. El enlace hidrógeno- 
oxígeno de las moléculas de agua es polar, de manera que el 
átomo de oxígeno tiene una carga más negativa que los áto- 
mos de hidrógeno. Estas cargas negativas parciales son atraí- 
das por los iones sodio de carga positiva, pero son repelidas 
por los ¡ones cloruro de carga negativa. 


RESPUESTA 2-5 

A. Los iones hidronio (H30+) se forman por la disociación del 
agua en protones e ¡ones hidroxilo; cada protón se une a 
una molécula de agua para formar un ión hidronio (2H,0 
> H20 + H+ + OH- > H30+ + OH->), A pH neutro, es decir, en 
ausencia de un ácido que aporte más ¡ones H30+ o de una 
base que aporte más ¡ones OH-, las concentraciones de 
estos dos ¡ones son iguales. Sabemos que en condiciones de 
neutralidad el pH = 7, y por lo tanto, la concentración de 
H+ es de 10-7. La concentración de H* iguala la concentra- 
ción de H3O+, 

B. Para calcular la relación de iones H¿0+ con moléculas de 

H0, es necesario conocer la concentración de moléculas de 

agua. El peso molecular del agua es 18 (es decir, 18 g/mo!), 

y 1 litro de agua pesa 1 kg. Por lo tanto, la concentración 


de agua es 55,6 M (= 1.000 [g/L]/[18 g/mol]), y la relación de 
iones H30+ con moléculas de H,0 es 1,8 x 10-2 (= 10-7/55,6); 
es decir, sólo dos moléculas de agua en mil millones se diso- 
cian a pH neutro. 
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RESPUESTA 2-6 Ningún error. Obsérvese que los pequeños áto- 
mos de hidrógeno son los que están unidos a un átomo de 
oxígeno, mientras que los unidos a un átomo de carbono son 
más grandes. Esto refleja la polaridad de los enlaces respecti- 
vos: el enlace H-C es no polar, mientras que el enlace H-O es 
solar. El oxígeno aleja con más fuerza los electrones comparti- 
dos del hidrógeno, lo que determina un menor radio de la 
nube de electrones del átomo de hidrógeno. 


RESPUESTA 2-7 La síntesis de una macromolécula con una 
estructura única exige que, en cada posición, sólo se use un 
estereoisómero. El cambio de un aminoácido de su forma La 
su forma D daría por resultado una proteína diferente. Así, si 
interviniera una mezcla aleatoria de formas b y L de cada ami- 
noácido en la fabricación de una proteína, su secuencia de 
aminoácidos no especificaría una sola estructura, sino muchas 
estructuras distintas (2N estructuras diferentes, donde Ñ es el 
número de aminoácidos de la proteína). 

Por qué se seleccionaron durante la evolución L-aminoácidos 
como componentes exclusivos de las proteínas es un misterio; 
se podría imaginar con facilidad una célula con ciertos amino- 
ácido*(o incluso todos) utilizados en sus formas b para cons- 
truir proteínas, en tanto estos estereoisómeros particulares se 
utilizaron exclusivamente. 


RESPUESTA 2-5 El término “polaridad” se puede usar de dos 
maneras diferentes. En una acepción, se refiere a la asimetría 
direccional: p. ej., en polímeros lineales como los polipéptidos, 
que tienen un N-terminal y un C-terminal; o en ácidos nuclei- 
cos, que tiene un extremo 3' y 5'. Como los enlaces sólo se for- 
man entre los grupos amino y carboxilo de los aminoácidos de 
un polipéptido, y entre los extremos 3" y 5' de un ácido nuclei- 
co, los ácidos nucleicos y los polipéptidos siempre tienen dos 
extremos diferentes, que otorgan a la cadena una polaridad 
química definida. 

En la otra acepción, polaridad hace referencia a una separa- 
ción de la carga eléctrica en un enlace o en una molécula. Esta 
clase de polaridad promueve los enlaces.de hidrógeno con 
moléculas de agua, y como la hidrosolubilidad o hidrofilia de 
una molécula depende de su polaridad en este sentido, el tér- 
mino “polar” también indica hidrosolubilidad. 


RESPUESTA 2-9 Una ventaja importante de las reacciones de 
condensación es que se revierten con facilidad mediante 
hidrólisis (y el agua es de fácil acceso en la célula). Esto permi- 
te que las células degraden sus macromoléculas (o macromolé- 
culas de otros organismos que fueron ingeridos como alimen- 
to) y recuperen las subunidades intactas, de manera que pue- 
dan ser “recicladas”, es decir, usadas para construir nuevas 
macromoléculas. 


RESPUESTA 2-10 Muchas de las funciones que realizan las 
macromoléculas se basan en su capacidad para asociarse y 
disociarse con facilidad. Esto permite que las células, por ejem- 
plo, remodelen su interior cuando se mueven o se dividen, y 
que transporten componentes de un orgánulo a otro. Los 
enlaces covalentes serían demasiado fuertes y demasiado per- 
manentes para un propósito de este tipo. 


RESPUESTA 2-11 
A. Verdadero. Todos los núcleos están formados por protones 
de carga positiva y por neutrones sin carga; la única excep- 


Respuestas R:5 


ción es el núcleo del hidrógeno que está formado sólo por 
un protón. 

B. Falso. Los átomos son eléctricamente neutros. La cantidad 

de protones con carga positiva siempre es equilibrada por 
una cantidad igual de electrones con carga negativa. 


C. Verdadero, pero sólo para el núcleo celular (véase Cap. 1) y 
no para el núcleo atómico analizado en este capítulo. 


D. Falso. Los elementos pueden tener distintos isótopos, que 
difieren sólo en la cantidad de neutrones. 


E. Verdadero. En ciertos isótopos, el gran número de protones 
desestabiliza el núcleo, que se descompone en un proceso 
denominado desintegración radiactiva. 


F. Verdadero. Los ejemplos son los gránulos de glucógeno, un 
polímero de la glucosa, hallado en los hepatocitos; y las 
gotitas de grasa, compuestos de triacilgliceroles agregados, 
halladas en los adipocitos. 


G. Verdadero. En forma individual, estos enlaces son débiles, y 
el movimiento térmico los rompe con facilidad, pero como 
las interacciones entre dos macromoléculas involucran una 
gran cantida-1 de enlaces de este tipo, la unión global 
puede ser bastante fuerte, y como los enlaces de hidrógeno 
se forman sólo entre grupos correctamente ubicados en las 
macromoléculas que interactúan, son muy específicos. 


RESPUESTA 2-12 

A. Una molécula de celulosa tiene un peso molecular de n x 
(12[C] + 2 x 11H] + 16[0]). No se conoce n, pero se puede 
determinar la relación con la que cada elemento contribuye 
al peso de la celulosa. La contribución de los átomos de car- 
bono es del 40% [= 12/(12 + 2 + 16) x 100%]. Pór lo tanto, 
la celulosa que compone esta página contiene 2 g (40% de 
5 g) de átomos de carbono. El peso atómico del carbono es 
de 12 g/mol, y hay 6 x 1023 átomos o moléculas en un mol. 
Por lo tanto, 1023 átomos de carbono [= (2 9/12 [g/mol]) x 6 
x 1023 (moléculas/mol)] componeh esta página. 


B. El volumen de esta página es 4 x 10-6 m3 (= 21,2 cm x 
27,6 cm x 0,07 mm), que es el mismo volumen de un cubo 
con un lado de 1,6 cm (= 3V4 x 10-6 m3). Como sabemos por 
la parte A que la página contiene 1023 átomos de carbono, 
la geometría indica que podría haber alrededor de 4,6 x 
107 átomos de carbono (= 3V1023) alineados a lo largo de 
cada lado de este cubo. Por lo tanto, en la celulosa, alrede- 
dor de 200.000 átomos de carbono (= 4,6 x 107 x 0,07 x 10-3 
m/1,6 x 10-2 m) abarcan el espesor de esta página. 


C. Si se apilan en forma compacta, 350.000 átomos de 
carbono de 0,2 nm de diámetro abarcarían los 0,07 nm 
de espesor de esta página. 


D. La diferencia de 1,7 veces en los dos cálculos refleja (1) que 
el carbono no es el único átomo de la celulosa y (2) que el 
papel no es un entramado atómico de moléculas dispuestas 
con precisión (como sería un diamante para átomos de car- 
bono dispuestos precisamente), sino una red aleatoria de 
fibras que contiene muchos huecos. 


RESPUESTA 2-13 
A. La ocupación de los tres niveles de electrones más internos 
son 2, 8, 8. 


B. helio ya tiene el nivel completo 
oxígeno gana 2 
carbono gana 4 o pierde 4 
sodio pierde 1 
cloro gana 1 


cod 
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C. El helio con su nivel electrónico totalmente ocupado no es 
químicamente reactivo. El sodio y el cloro, por el contrario, 
son en extremo reactivos y forman con facilidad iones Na* y 
Cl- que forman enlaces iónicos, como en la sal de mesa. 


RESPUESTA 2-14 Un átomo de azufre es mucho más grande 
que un átomo de oxígeno, y dado su tamaño más grande, los 
electrones más externos no son atraídos con tanta fuerza 
hacia el núcleo del átomo de azufre como en el átomo de oxí- 
geno. En consecuencia, el enlace hidrógeno-azufre es mucho 
menos polar que el enlace hidrógeno-oxígeno. Dada la menor 
polaridad, el azufre de una molécula de HS no es atraído con 
fuerza hacia los átomos de hidrógeno de una molécula igual 
adyacente, y no se forman los enlaces de hidrógeno que pre- 
dominan tanto en el agua. 


RESPUESTA 2-15 Las reacciones están esquematizadas en la 


figura R2-15, donde R; y R» son cadenas laterales de aminoáci- 
dos. 
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Figura R2-15 


RESPUESTA 2-16 

A. Falso. Las propiedades de una proteína dependen de los 
aminoácidos que contiene y el orden en el que se unen. La 
diversidad de las proteínas se debe a la cantidad casi ¡limi- 
tada en la que se pueden combinar 20 aminoácidos dife- 
rentes en una secuencia lineal. 


B. Falso. Los lípidos se ensamblan en bicapas mediante fuerzas 
no covalentes. Por lo tanto, una membrana no es una 
macromolécula. A 


C. Verdadero. El esqueleto de los ácidos nucleicos está forma- 
do por ribosa (o desoxirribosa en el DNA) y grupos fosfato. 
La ribosa y la desoxirribosa son azúcares. 


D. Verdadero. Alrededor de la mitad de los 20 aminoácidos 
naturales tienen cadenas laterales hidrófobas. En las proteí- 
nas plegadas, muchas de estas cadenas laterales enfrentan 
el interior de las proteínas plegadas, porque son repelidas 
por el agua. ; 


E. Verdadero. Las colas hidrocarbonadas hidrófobas contie- 
nen sólo enlaces no polares. Así, no pueden participar en 
enlaces de hidrógeno y son repelidas por el agua. En el 
capítulo 11, se consideran en más detalle los principios 
básicos. 


e A 


F. Falso. El RNA contiene las cuatros bases enumeradas, pero el ' 
DNA contiene T en lugar de U. De todos modos, T y U se 
asemejan mucho y sólo difieren en un único grupo metilo, 


RESPUESTA 2-17 

A. (a) 400 (= 202); (b) 8.000 (= 203); (c) 160.000 (= 204). 

B. Una proteína con un peso molecular de 4.800 daltons está 
compuesto por alrededor de 40 aminoácidos; por ende, hay 
1,1 x 1052 (= 2040) maneras diferentes para formar una prote- 
ína de este tipo. Cada molécula de proteína pesa 8 x 10-21 g 
(= 4.800/6 x 1023); así, una mezcla de una molécula cada 
una pesa 9 x 1031 g (= 8 x 10-21 g x 1,1 x 1052), que es 
15.000 veces el peso total del planeta Tierra, que pesa 6 x 
1024 kg. De hecho, necesitará un recipiente bastante gran- 
de. 

C. Dado que la mayoría de las proteínas celulares son aun más 
grandes que la usada en este ejemplo, es evidente que las 
células vivas utilizan sólo una fracción minúscula de todas 
las secuencias posibles de aminoácidos. 


RESPUESTA 2-18 Como todas las células vivas están compuestas 
por sustancias químicas y como las reacciones químicas (en las 
células vivas o en los tubos de ensayo) cumplen las mismas 
reglas, el conocimiento de los principios químicos básicos tiene 
una importancia fundamental para comprender la biología. En 
el curso de este libro, se harán frecuentes referencias a estos 
principios, sobre los cuales se basan todas las vías y reacciones 
más complicadas que tienen lugar en las células. 


RESPUESTA 2-19 » 

A. Los enlaces de hidrógeno requieren la interacción de grupos 
específicos; uno es siempre un átomo de oxígeno unido por 
un enlace polar a un oxígeno o a un nitrógeno, y el otro 
suele ser un átomo de nitrógeno o de oxígeno. Las atraccio- 
nes de van der Waals son inás débiles y se producen entre 
dos átomos cualesquiera que estén lo suficientemente pró- 
ximos. Tanto los enlaces de hidrógeno como las atracciones 
de van der Waals son interacciones de corto alcance que 
entran a jugar cuando dos moléculas ya están cerca. Por lo 
tanto, ambos tipos de enlace pueden ser considerados 
como un medio de "refinar" una interacción, es decir, de 
ayudar a posicionar correctamente dos moléculas entre sí 
una vez que han sido reunidas por difusión. 


B. En los tres ejemplos, se formarían atracciones de van der 
Waals. En (c), sólo se formarían enlaces de hidrógeno. 


RESPUESTA 2-20 Entre las subunidades de las macromoléculas, 
se forman interacciones no covalentes —p. ej., las cadenas late- 
rales aminoacídicas de una cadena polipeptídica- y hacen que 
la cadena polipeptídica adopte una forma singular. Estas inter- 
acciones incluyen enlaces de hidrógeno, interacciones iónicas, 
interacciones de van der Waals e interacciones hidrófobas. 
Como estas interacciones son débiles, se pueden romper con 
relativa facilidad; así, la mayoría de las macromoléculas 
pueden ser desplegadas por calentamiento, que aumenta el 
movimiento térmico. 


RESPUESTA 2-21 Las moléculas anfipáticas tienen un extremo 
hidrófilo y un extremo hidrófobo. Sus extremos hidrófilos pue- 
den formar enlaces de hidrógeno con el agua, pero ésta repe- 
le sus extremos hidrófobos porque interfieren con su estructu- 
ra. En consecuencia, los extremos hidrófobos de las moléculas 
anfipáticas tienden a estar expuestos al aire en superficies de 
contacto aire-agua, o siempre se agruparán para minimizar 

el contacto con las moléculas de agua, tanto ahí como en el 
interior de una solución acuosa. (Véase Fig. R2-21). 
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RESPUESTA 2-2! 

A, B. Tanto (A) como (B) son fórmulas correctas del aminoáci- 
do fenilalanina. En la fórmula (B), se muestra la fenilalani- 
na en la forma ¡jonizada presente en solución acuosa, 
donde el grupo amino básico está protonado, y el grupo 
carboxílico ácido, desprotonado. 

C. Incorrecto. A esta estructura de un enlace peptídico le falta 
un átomo de hidrógeno unido al nitrógeno. 

D. Incorrecto. Esta fórmula de la base adenina contiene un 


doble enlace de más, lo que crea un átomo de carbono 
pentavalente y un átomo de nitrógeno tetravalente. 


E. Incorrecto. En esta fórmula de un nucleósido trifosfato, 
debe haber otros dos átomos de oxígeno, uno entre cada 
uno de los átomos de fósforo. — ” 

Ésta es la fórmula correcta del etanol, 

G. Incorrecto. El agua no forma enlaces de hidrógeno con 
hidrógenos unidos a carbono. La incapacidad de formar 
enlaces de hidrógeno torna hidrófobas, es decir que recha- 
zan el agua, a las cadenas hidrocarbonadas. 

H. Incorrecto. El Na y el Cl forman un enlace iónico, Na+Ch, 
pero se ha dibujado un enlace covalente. 

I. Incorrecto. El átomo de oxígeno atrae electrones con más 
fuerza que el átomo de carbono; por lo tanto, se debe 
invertir la polaridad de los dos enlaces. 

J. Esta estructura de la glucosa es correcta. 

K. Casi correcto. Es más exacto mostrar que sólo se pierde un 
hidrógeno del grupo —NH, y que el grupo -OH se pierde del 
grupo -COOH. 


m 


, 


Capítulo 3 


RESPUESTA 3-1 La ecuación representa la “línea de base” de 
una gran serie de reacciones individuales que son catalizadas 
por muchas enzimas distintas. Como los azúcares son molécu- 
las más complicadas que el CO, y el HO, la reacción genera un 


estado más ordenado dentro de la célula. Según exige la 


segunda ley de la termodinámica, se genera calor en muchos 
pasos de la larga vía que da origen a los productos resumidos 
en esta ecuación. 


RESPUESTA 3-2 Oxidación se define como la eliminación de 
electrones. Por lo tanto, (A) es una oxidación, y (B) es una 
reducción. El átomo de carbono negro de (C) permanece, en 
gran medida, sin ser modificado; en cambio, el átomo de car- 
bono vecino pierde un átomo de hidrógeno (es decir, un elec- 
trón y un protón) y, por ende, se oxida. El átomo de carbono 
negro de (D) se oxida porque pierde un átomo de hidrógeno, 
mientras que el átomo de carbono negro de (E) se reduce por- 
que gana un átomo de hidrógeno. 


RESPUESTA 3-3 

A. Ambos estados de la moneda, H y T, tienen igual probabili- 
dad. Por lo tanto, no hay ninguna fuerza impulsora, es 
decir, ninguna diferencia de energía, que favorezca que H 
gire a T, o viceversa. Por lo tanto, AG* = 0 para esta reac- 
ción. En cambio, se produce una reacción si la caja no con- 
tiene una cantidad igual de monedas H y T. En este caso, la 
diferencia de concentración entre H y T genera una fuerza 
impulsora, un AG + 0, para la reacción, hasta que ésta 
alcanza el equilibrio, es decir, hasta que hay igual número 
de H y de T. 


B. El grado de agitación corresponde a la temperatura, pues 
determina el movimiento “térmico” de las monedas. La ener- 
gía de activación de la reacción es la energía que se necesita 
gastar para dar vuelta la moneda; es decir, para colocarla de 
canto, desde donde p*.ede caer sobre un lado o el otro, La 
"agitasa” aceleraría el movimiento al reducir la energía 
requerida para éste; por ejemplo, podría ser un imán que, 
suspendido por encima de la caja que ayuda a levantar las 
monedas. La agitasa no influiría en condiciones de equilibrio 
(con una cantidad igual de H y de T), pero aceleraría el proce- 
so de alcanzar el equilibrio, porque en su presencia más 
monedas se darían vuelta hacia uno u otro lado. 


RESPUESTA: 3-4 Véase la figura R3-4. Obsérvese que AG” X > Y 
es positivo, mientras que AG? Y > Z y AG” X > Z son negati- 
vos. El gráfico también muestra que AG? X > Z =AG*X > Y + 
AG? Y > Z. No se sabe a partir de la información de la figura 
3-12 qué tan altas son las barreras de energía de activación; 
por lo tanto, se las dibuja de una altura arbitraria (líneas lle- 
nas). Serían reducidas por enzimas que catalizan estas reaccio- 
nes, lo que aceleraría las velocidades de reacción (líneas inte- 
rrumpidas). 


RESPUESTA 3-5 Las velocidades de reacción podrían estar limi- 
tadas por (1) la concentración del sustrato, es decir, con qué 
frecuencia choca una molécula de CO, con el sitio activo de la 
enzima; (2) cuántas de estas colisiones son energéticamente 
suficientes para inducir una reacción; y (3) con qué rapidez 
puede liberar la enzima los productos de la reacción y, por lo 
tanto, quedar libre para unirse al siguiente sustrato. El diagra- 
ma de la figura R3-5 muestra que al reducir la barrera de la 
energía de activación, más moléculas tienen energía suficiente 
para presentar la reacción. El área bajo la curva desde el 
punto A hasta energía infinita o desde el punto B hasta ener- 
gía infinita indica la cantidad total de moléculas que reaccio- 
narán sin la enzima o con ella, respectivamente. Si bien no 
está dibujada a escala, la relación de estas dos áreas debe ser 
de 107. 


RESPUESTA 3-6 Todas las reacciones son reversibles. Si el com- 
puesto AB se puede disociar y producir A y B, también debe 
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Figura R3-4 


ser posible que A y B se asocien y formar AB. El predominio de 
alguna de las dos reacciones depende de la constante de equi- 
» librio y de la concentración de A, B y AB (como se analiza en 
la figura 3-19). Presumiblemente, cuando esta enzima se aisló, 
su actividad fue detectada suministrando cantidades relativa- 
mente grandes de A y B y midiendo la cantidad de AB genera- 
da. Sin'embargo, se puede suponer que en la célula hay una 
alta concentración de AB, de manera que, en condiciones nor- 
males, la enzima cataliza AB > A + B. (Esta pregunta se basa 
en un ejemplo real en el que se aisló una enzima y se la deno- 
minó según la reacción que catalizaba en una dirección, pero 
más tarde se observó que, en las células vivas, catalizaba la 
reacción inversa). " 


RESPUESTA 3-7 

A. Las rocas de la figura 3-30B aportan la energía para elevar el 
balde de agua. El ATP impulsa la reacción; por lo tanto, el 
ATP corresponde a las rocas en la parte alta del acantilado. 
Los fragmentos rotos corresponden al ADP y al P;, los pro- 
ductos del ATP después de que ha liberado su energía y 
realizado su trabajo. En la reacción, la hidrólisis del ATP 5e 
acopla con la conversión de X en Y. Por lo tanto, X es el 
material inicial, el balde en el suelo, que es convertido en Y, 
el balde en su punto más alto. 


. (i) La roca que golpea el suelo sería la hidrólisis inútil del 
ATP. En ausencia de una enzima que utilice la energía de la 
hidrólisis del ATP para impulsar una reacción de lo contrario 
desfavorable, la energía almacenada en el enlace fosfoan- 
hidrico se perdería como calor. (ii) La energía almacenada 
en Y se podría usar para impulsar otra reacción. Si Y repre- 
sentase la forma activada del aminoácido X, por ejemplo, 
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podría participar en una reacción de condensación y formar 
un enlace peptídico durante la síntesis de proteínas. 


RESPUESTA 3-8 El AG de energía libre derivado de la hidrólisis 
del ATP depende del AG” y de las concentraciones del sustrato 
y de los productos. Por ejemplo, para una serie particular de 
concentraciones, se podría tener 


AG = -12 kcal/mol = 7,3 kcal/mol + 0,616 In [ADP] x [PY/[ATP] 


AG es menor que AG”, en gran medida porque la concentra- 
ción de ATP de las células es alta (del orden 'milimolar), y la 
concentración de ADP es baja (del orden de los 10 M). Por lo 
tanto, el término concentración de esta ecuación es menor 
que 1, y su logaritmo es un número negativo. 

AG” es una constante de la reacción que no variará con las 
condiciones de ésta. En cambia, AG depende de las concentra- 
ciones de ATP, ADP y fosfato, que pueden ser algo diferentes 
entre las células. 


RESPUESTA 3-9 Las reacciones B, C, D y E necesitan acoplarse a 
otras reacciones energéticamente favorables. En cada caso, se 
forman estructuras de orden superior que son más complica- 
das y tienen enlaces de energía más alta que los materiales 
iniciales. Por el contrario, la reacción A es una reacción catabó- 
lica que genera compuestos de menor estado de energía y se 
producirá en forma espontánea. 


RESPUESTA 3-10 | 

A. Casi verdadero, pero en términos estrictos, falso. Como las 
enzimas aumentan la velocidad pero no modifican el punto 
de equilibrio de una reacción, una reacción siempre se pro- 
ducirá en ausencia de la enzima, aunque a menudo a una 
velocidad minúscula. Además, las reacciones que compiten 
pueden usar el sustrato con más rapidez, lo que obstaculiza 
aun más la reacción deseada. Así, en términos prácticos, 
algunas reacciones pueden no tener lugar nunca en un 
grado apreciable de no mediar una enzima. 


B. Falso. Los electrones de alta energía son transferidos con 
más facilidad, es decir, están unidos de manera más laxa con 
la molécula donante. Esto no significa que se muevan 
con mayor rapidez. 


C. Verdadero. La hidrólisis de una molécula de ATP que forma 
AMP también produce una molécula de pirofosfato (PP;), 
que a su vez es hidrolizada a dos moléculas de fosfato. Esta 
segunda reacción libera casi la misma cantidad de energía 
que la hidrólisis inicial del ATP, lo que aproximadamente 
duplica el rendimiento energético. 
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. Verdadero. La oxidación consiste en la eliminación de elec- 
trones, que reduce el diámetro del átomo de carbono. 

. Verdadero. Por ejemplo, el ATP puede donar energía de 

enlace químico y un grupo fosfato. 

FE. Falso. Las células vivas tienen una clase particular de quími- 

ca en la que la mayoría de las oxidaciones son fenómenos 

que liberan energía; en condiciones diferentes, sin embar- 

go, como en una atmósfera que contiene hidrógeno, las 

reducciones serían eventos liberadores de energía. 


G. Falso. Todas las células, incluidas las de animales de sangre 
fría y de sangre caliente, irradian cantidades comparables 
de calor como consecuencia de sus reacciones metabólicas. 
Por ejemplo, en las células bacterianas, esto se evidencia 
cuando se calienta una pila de abono. 


H. Falso. La constante de equilibrio de la reacción X == Y no 
se modifica. Si Y es eliminado por una segunda reacción, 
más X se convierte en Y, de manera que la relación de X 
respecto de Y se mantiene constante. 


RESPUESTA 3-11 La diferencia de energía libre (AG”) entre Y y 
X debidu a tres enlaces de hidrógeno «s de -3 kcal/mol. 
(Obsérvese que la energía libre de Y es más baja que la de X, 
porque se necesitaría gastar energía para romper los enlaces y 
convertir Y en X. Por lo tanto, el valor de AG? para la transi- 
ción X > Y es negativa). Así, la constante de equilibrio de la 
reacción es de alrededor de 100 (del cuadro 3-1, p. 96); es 
decir, hay 100 veces más moléculas de Y que de X en equi!:- 
brio. Otros tres enlaces de hidrógeno más incrementarían «| 
AG? a -6 kcal/mol y aumentarían la constante de equilibri.> 
otras 100 veces hasta 104. Por lo tanto, diferencias relativa- 
mente pequeñas de energía pueden ejercer un efecto impor- 
tante sobre el equilibrio. 


RESPUESTA 3-12 

A. La constante de equilibrio se define como K = [AB]/[A] x [B]. 
Los corchetes indican la concentración. Así, si hay 1 uM 
(10-5 M) de A, B y AB, K será 106 M-1 [= 10-6/(10-6 x 10-5)]. 

B, De modo similar, si hay 14M (10-2 M) de A, B y AB, K será 
de 109 M-1, 

C. Este ejemplo ilustra que las proteínas que interactúan pre- 
sentes en las células en concentraciones más bajas deben 
unirse entre sí con alta afinidad, de manera que una frac- 
ción significativa de las moléculas estén unidas en condicio- 
nes de equilibrio. En este caso particular, reducir la concen- 
tración en tres órdenes de magnitud (de LM a nM) exige un 
cambio de la constante de equilibrio de tres órdenes de 
magnitud para mantener el complejo proteico AB (que 
corresponde a 4,3 kcal de energía libre; véase cuadro 3-1). 
Esto corresponde a alrededor de cuatro o cinco enlaces de 
hidrógeno adicionales. 


RESPUESTA 3-13 La afirmación es correcta. El criterio para 
decidir si una reacción se produce en forma espontánea es AG, 
no AG”, y tiene en cuenta las concentraciones de los compo- 
nentes de la reacción. Por ejemplo, una reacción con un AG? 
negativo no se produciría espontáneamente en condiciones 
donde haya un gran exceso suficiente de productos, es decir, 
más que en equilibrio. Por el contrario, una reacción con un 
AG” positivo podría avanzar en forma espontánea en condicio- 
nes en las que no hay un gran exceso de sustratos. 


RESPUESTA 3-14 

A. Un máximo de 57 moléculas de ATP (= 686/12) corresponde 
a la energía total liberada por la oxidación completa de 
glucosa a CO, y H20. 


—B. La eficiencia global de la producción de ATP sería de alrede- 


dor del 53%, calculado como la relación de las moléculas de 
ATP producidas que se podrían tener si toda la energía 
almacenada en una molécula de glucosa se pudiese obtener 
como energía química en ATP (57). 


C. Durante la oxidación de un mol de glucosa, se liberarían 
322 kcal (el 47% restante de las 686 kcal de un mol de glu- 
cosa que no son almacenadas como energía química en el 
ATP) como calor. Esta cantidad de energía calentaría su 
cuerpo en 4,3*C (= 322 kcal/75 kg). Ésta es una cantidad de 
calor significativa si se considera que 4*C de aumento de la 
temperatura sería una fiebre bastante incapacitante y que 
1 mol (100 g) de glucosa no es más que dos tazas de azúcar. 


D. Si la energía generada fuese sólo del 20%, en lugar del 
47% del ejemplo previo, el 80% de la energía disponible se 
liberaría como calor y debería ser disipada del cuerpo. La 
producción de calor sería 1,7 veces más alta que la normal, 
y el cuerpo sin duda se sobrecalentaría. 


E. La fórmula química del ATP es C¡0H,203NsP3, y por ende, su 
peso molecular es de 503 g/mol. Por lo tanto, su cuerpo en 
reposo hidroliza alrededor de 80 moies (= 40 kg/0,503 kg/mol) 
de ATP en 24 horas (esto corresponde a alrededor de 1.000 
kcal de energía química liberada). Como cada 
mol de glucosa genera 30 moles de ATP, esta cantidad de 
energía se podría producir mediante la oxidación de 480 g 
de glucosa (= 180 g/mol x 80 moles/30). 


RESPUESTA 3-15 Este científico es definitivamente un farsante. 
Las 57 moléculas de ATP almacenarían 684 kcal (= 57 x 12 kcal) 
de energía química, lo que implica que la eficiencia de la pro- 
ducción de ATP habría sido mayor del 99%. Este grado de efi- 
ciencia imposibie prácticamente no dejaría energía para ser 
liberada como calor, y se requiere esta liberación según las 
leyes de la termodinámica. 


RESPUESTA 3-16 S 

A. Por el cuadro 3-1 (p. 96), se sabe que una diferencia de 
energía libre de 4,3 kcal/mol corresponde a una constante 
de equilibrio de 103, es decir, [A*]/[A] = 103. Por lo tanto, 
la concentración de A* es 1.000 veces más baja que la de A. 

B. La relación de A respecto de A* no se modificaría. La reduc- 
ción de la barrera de la energía de activación aceleraría la 
velocidad de la reacción, es decir, permitiría que más molé- 
culas se convirtieran de A > A* y de A* > A en un período 
dado, pero no afectaría el punto de equilibrio. 


RESPUESTA 3-17 

A. Es probable que el hongo mutante se pueda comer sin ries- 
gos. La hidrólisis del ATP puede aportar alrededor de 
-12 kcal/mol de energía. Esta cantidad de energía desplaza 
el punto de equilibrio de una reacción en un factor enor- 
me: alrededor de 108 veces (en el cuadro 3-1, p. 96, se 
observa que -5,7 kcal/mol corresponden a una constante de 
equilibrio de 104; así, -12 kcal/mol corresponden a alrede- 
dor de 108. Obsérvese que en las reacciones acopladas las 
energías se suman, mientras que las constantes de equili- 
brio se multiplican. Por lo tanto, si la energía de la hidrólisis 
del ATP no puede ser utilizada por la enzima, se fabrica 108 
veces menos tóxico. Este ejemplo ilustra que acoplar una 
reacción a la hidrólisis de una molécula transportadora acti- 
vada puede desplazar de manera sustancial el punto de 
equilibrio. 

B. Sería riesgoso consumir este hongo mutante. El enlenteci- 
miento de la velocidad de la reacción no incidiría en su 
punto de equilibrio, y si se permitiera que la reacción prosi- 
guiera durante un período suficientemente largo, es proba- 
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ble que el hongo estuviese cargado de tóxico. Quizá no se 
alcanzaría el equilibrio de la reacción, pero no sería aconse- 
jable arriesgarse. 


RESPUESTA 3-18 La enzima A es beneficiosa. Permite la inter- 
conversión de dos moléculas transportadoras de energía, que 
son requeridas en la forma trifosfato para numerosas reaccio- 
nes metabólicas. Cualquier ADP formado es convertido con 
rapidez en ATP, y así, la célula mantiene una alta relación 
ATP/ADP. Debido a la enzima A, denominada nucleósido fosfo- 
cinasa, parte del ATP se utiliza para mantener una relación 
GTP/GDP similarmente alta. 

La enzima B sería muy deletérea para la célula. Las células 
usan NAD+ como aceptor de electrones en reacciones catabóli- 
cas y deben mantener altas concentraciones de esta forma del 
transportador para degradar la glucosa y fabricar ATP. En cam- 
bio, el NADPH se utiliza como donante de electrones en reac- 
ciones biosintéticas, y las células lo mantienen en altas concen- 
traciones lo que permite la síntesis de nucleótidos, ácidos gra- 
sos y otras molécul..s esenciales. Como la enzima B agotaría las 
reserva celulares d+ NAD+ y de NADPH, disminuiría las veloci- 
dades de las reacciones tanto catabólicas como biosintéticas. 


RESPUESTA 3-19 Como las enzimas son catalizadores, las reac- 
ciones enzimáticas tienen que ser factibles desde el punto de 
vista termodinámico; la enzima sólo reduce la barrera de la 
energía de activación que, de lo contrario, enlentece la veloci- 
dad de la reacción. El calor confiere más energía cinética a los 
sustratos, de manera que una fracción mayor de ellos puede 
superar la barrera de energía de activación normal. Sin embar- 
go, muchos sustratos tienen numerosas maneras diferentes de 
- reaccionar, y todas estas posibles vías serían aumentadas por el 
calor, mientras que una enzima confiere selectividad y facilita 
sólo una determinada vía que, durante la evolución, fue elegi- 
da por ser útil para la célula. Por lo tanto, el calor no puede 
reemplazar la función de la enzima, y la sopa de pollo debe 
de ejercer sus efectos beneficiosos por otros mecanismos aún 
no descubiertos. 


RESPUESTA 3-20 

A. Cuando [S] << Km, el término [S] + Km se aproxima a la Ky . 
Por lo tanto, la ecuación se simplifica a velocidad = Vmáx Km 
[s], es decir, la velocidad es proporcional a [s]. 


B. Cuando [S] = Km, el término [s]/(1S] + Km) es igual a 12. Por 
lo tanto, la velocidad de la reacción es la mitad de la veloci- 
dad máxima Vmáx 


C. Si [S] es >> Km, el término ([S] + Km) se acerca a [S]. Por lo 
tanto, [SI/(IS] + Km ) es igual a 1, y la reacción se produce a 
su velocidad máxima Vmáx 


RESPUESTA 3-21 La concentración de sustrato es de 1 mM. 
Este valor se puede obtener sustituyendo los valores de la 
ecuación, pero es más simple observar que la velocidad desea- 
da (50 mol/seg) es exactamente la mitad de la velocidad 
máxima, Vmá en la que la concentración del sustrato suele ser 
igual a la Km . Los dos gráficos requeridos se muestran en la 
figura 3R-21. Un gráfico de 1/velocidad en función de 1/[S] es 
una línea recta, porque el reordenamiento de la ecuación da 
la ecuación presentada en la pregunta 3-23B. 


RESPUESTA 3-22 Si [S] es mucho menor que la Ky, el sitio acti- 
vo de la enzima está, en su mayor parte, desocupado. Si [s] es 
mucho mayor que la Km, la velocidad de la reacción está limi- 
tada por la concentración de la enzima (porque la mayoría de 
los sitios catalíticos están ocupados por completo). 
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Do 

RESPUESTA 3-23 

A, B. Los datos de los recuadros se han utilizado para graficar 
la curva roja y la línea roja de la figura P3-23. A partir de 
los datos graficados, la Kw es de 11M y la Vmáx es de 
2 jmol/min. Obsérvese que los datos son mucho más fáciles 
de interpretar en el gráfico lineal, porque la curva de (A) se 
acerca a la Va» pero nunca la alcanza. 


C. Es importante que se fabrique sólo una pequeña cantidad 
de producto, porque de lo contrario la velocidad de reac- 
ción disminuiría a medida que se agotara el sustrato y se 
acumulara el producto. Así, las velocidades medidas serían 
más bajas de lo que deberían ser. 


D. Si la Km aumenta, la concentración de sustrato necesaria 
para alcanzar la mitad de la velocidad máxima también 
aumenta. Como se requiere más sustrato para producir la 
misma velocidad, la reacción catalizada por enzima ha sido 
inhibida por la fosforilación. Los gráficos de datos previstos 
para la enzima fosforilada son la curva verde y la línea 
verde de la figura R3-23. 


Capítulo 4 


RESPUESTA 4-1 La urea es una molécula muy pequeña que 
funciona como un donante eficiente de enlaces de hidrógene 
(a través de sus grupos —-NH)) y como un aceptor eficiente de 
enlaces de hidrógeno (a través de su grupo -C=0). Como tal, 
puede introducirse entre enlaces de hidrógeno que estabilizé 
moléculas de proteína y, así, desestabilizar estructuras protei- 
cas. Además, las cadenas laterales no polares se mantienen 
juntas en el interior de las proteínas plegadas, porque alterar 
la estructura del agua si son expuestas. Con altas concentrac. 
nes de urea, la red de enlaces de hidrógeno de moléculas de 
agua se altera de manera que estas fuerzas hidrófobas dismi- 
nuyen en forma significativa. Las proteínas se despliegan en 
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presencia de urea como consecuencia de su efecto sobre estas 
dos fuerzas. 


RESPUESTA 4-2 Hay dos hélices a. y ambas son dextrógiras. Las 
tres cadenas que forman la región más grande de la hoja f 
(verde) son antiparalelas. No hay nudos en la cadena polipep- 
tídica, presumiblemente porque un nudo interferiría con el 
plegamiento de la proteína en su conformación tridimensional 
después de su síntesis. 


RESPUESTA 4-3 La secuencia de aminoácidos consiste en ami- 
noácidos no polares y cargados o polares. Por lo tanto, la 
cadena resultante en una hoja f sería polar de un lado e 
hidrófoba del otro. Es probable que una cadena de este tipo 
estuviera rodeada a cada lado por cadenas similares que for- 
marían juntas una hoja f con una cara hidrófoba y una polar. 
En una proteína, esta hoja f (denominada “anfipática”, del 
griego amphi, “de ambas clases”, y pathos, “pasión”, debido a 
sus dos superficies con propiedades tan diferentes) estaría 
posicionada de modo que el lado hidrófobo enfrentara el 
interior de la proteína, y el lado polar estuviera en su superfi- 
cie, expuesto al agua exterior. 


Respuestas R:11 


RESPUESTA 4-4 Durante la evolución, se seleccionan mutacio- 
nes que eran beneficiosas para un organismo porque le confe- 
rían una ventaja de crecimiento o de supervivencia. Los ejem- 
plos podrían ser la mejor utilización de una fuente alimenticia; 
mayor resistencia a agresiones ambientales, como calor o sal 
concentrada; o mayor habilidad para atraer a una pareja para 
la reproducción sexual. Por el contrario, la acumulación de 
proteínas inútiles es deletérea para los organismos. Las proteí- 
nas mutantes inútiles desperdician la energía metabólica 
requerida para fabricarlas. Si se produjeran en exceso estas 
proteínas mutantes, la síntesis de proteínas normales sufriría 
porque la capacidad de la célula es limitada. En casos más gra- 
ves, las proteínas mutantes interfieren con las funciones nor- 
males de la célula; una enzima mutante que, aun así, se une a 
una molécula transportadora activada, pero no cataliza una 
reacción, puede competir, por ejemplo, por una cantidad limi- 
tada de este transportador e inhibir de esta manera procesos 
normales. Por lo tanto, la selección natural aporta una intensa 
fuerza impulsora que induce la pérdida de proteínas tanto 
inútiles como nocivas. 


RESPUESTA 4-5 Los agentes reductores fuertes que rompen 
todos lc. enlaces S-S determinarían que todos los filamentos 
de queratina se separasen. Por ende, el cabello se desintegra- 
ría. De hecho, las cremas depilatorias que se venden en las far- 
macias contienen agentes reductores fuertes. En cambio, los 
agentes reductores débiles se utilizan en tratamientos que ali- 
san u ondulan el cabello. (Véase Fig. P4-5). 


RESPUE TA 4-6 Véase Fig. R4-6. 

RESPUESTA 4-7 o 

A. La inhibición por retroalimentación de Z que afecta la reac- 
ción B > C aumentaría el flujo a través de la vía B > X > Y 
> Z, porque inhibe la conversión de B en C. Así, cuanto 
más alta sea la concentración de Z, más se estimulará la 


producción de Z. Es probable:que esto determine una 
amplificación “galopante” descontrolada de esta vía. 
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B. La inhibición por retroalimentación de Z que afecta Y > Z 
controla la producción de Z. Sin embargo, en este esquema, 
X e Y todavía se producen a velocidades normales, aunque 
estos dos intermediarios ya no son necesarios en este nivel. 
Por lo tanto, esta vía es menos eficiente que la mostrada en 
* la figura 4-34. 


C. Si Z es un regulador positivo del paso B > X, cuanto más 
alta sea la concentración de Z, más cantidad de B se conver- 
tirá en X y, por lo tanto, será derivado a la vía, lo que pro- 
ducirá más cantidad de Z. Esto determinaría una amplifica- 
ción descontrolada similar a la descrita en (A). 


D. Si Z es un regulador positivo del paso B > C, la acumula- 
ción de Z induce un redireccionamiento de la vía para fabri- 
car más C. Ésta es una segunda manera posible, además de 
la mostrada en la figura, de equilibrar la distribución de 
compuestos en las dos ramas de la vía. 


"RESPUESTA 4-8 Tanto la unión de nucleótidos como la fosfori- 


lación pueden inducir cambios alostéricos en las proteínas. 
Éstos pueden tener numerosas consecuencias, como alteración 
de la actividad enzimática, cambios"sustanciales de forma y 
cambios de afinidad por otras proteínas o moléculas peque- 
ñas. Ambos mecanismos son bastante versátiles. Una ventaja 
de la unión de nucleótidos es la rápida velocidad con la que 
un nucleótido pequeño puede difundir hacia la proteína; los 
cambios de forma que acompañan la función de las proteínas 
motoras, por ejemplo, requieren rápida reposición de nucleó- 
tidos. Por ejemplo, si los diferentes estados conformacionales 
de una proteína motora se controlaran por fosforilación, una 
proteincinasa debería difundir hacia la posición en cada paso, 
Un proceso mucho más lento, o asociarse de manera permanen- 
te con cada motor, Una ventaja de la fosforilación es que 
requiere sólo un residuo aminoácido en la superficie de la pro- 
teína, en lugar de un sitio de unión específico. Por lo tanto, se 
pueden añadir fosfatos a muchas cadenas laterales diferentes 
de la misma proteína (en tanto haya proteincinasas con las 
especificidades apropiadas), lo que aumenta mucho la compleji- 
dad de regulación que se puede lograr para una sola proteína. 


RESPUESTA 4-9 Al actuar como un complejo, las tres proteínas 
contribuyen a la especificidad (por unir directamente la caja 
fuerte y la llave), ayudan a posicionar una a la otra correcta- 
mente y aportan el sostén mecánico que les permite realizar 
Una tarea que no podrían llevar a cabo en forma individual 
(p. ej., la llave es sujetada por dos subunidades). Además, sus 


unciones suelen estar coordinadas temporalmente (p. ej., es 
probable que la unión de ATP a una subunidad requiera que 
el ATP ya haya sido hidrolizado a ADP por otra). 


RESPUESTA 4-10 

A. Verdadero. Sólo unas pocas cadenas laterales de aminoáci- 
dos contribuyen al sitio activo. El resto de la proteína es 
necesaria para mantener la cadena polipeptídica en la posi- 
ción correcta, aportar otros sitios de unión que cumplen 
fines reguladores y localizar la proteína en la célula. 


B. Verdadero, Algunas enzimas forman intermediarios cova- 
lentes con sus sustratos (véase Fig. 13-5); sin embargo, en 
todos los casos, la enzima recupera su estructura original 
después de la reacción. 


C. Falso. Las hojas f pueden contener, en principio, cualquier 
número de cadenas, porque las dos cadenas que forman los 
bordes de la hoja son accesibles a las otras cadenas para 
formar enlaces de hidrógeno. (Las hojas fB de proteínas 
conocidas contienen de 2 a 16 cadenas). 


D. Falso. Es verdad que la especificidad de una molécula de 
anticuerpo depende exclusivamente de los bucles de su 
superficie; sin embargo, estos bucles son aportados por 
dominios plegados tanto de las cadenas livianas como de 
las cadenas pesadas. 


E. Falso. Las posibles disposiciones lineales de los aminoácidos 
que determinan un dominio proteico plegado de modo 
estable son tan pocas que la mayoría de las proteínas nue- 
vas evolucionan por modificación de las antiguas. 


F. Verdadero. Por lo general, las enzimas alostéricas se unen a 
una o más moléculas que funcionan comgq, reguladores en 
sitios distintos del sitio activo. 


G. Falso. Los enlaces no covalentes contribuyen de manera 
importante a la estructura tridimensional de las macromo- 
léculas. 


H. Falso. La cromatografía de afinidad separa moléculas espe- 
cíficas debido a sus interacciones con determinados ligan- 
dos, no debido a su carga. 


l. Falso. Cuanto más grande es el orgánulo, más fuerza centrí- 
fuga experimenta y más rápido sedimenta, pese a la mayor 
resistencia de fricción del líquido a través del cual se 
mueve. 


RESPUESTA 4-11 En una hélice a. y en las cadenas centrales de 
una hoja f, todos los grupos N-H y C=0O del esqueleto polipep- 
tídico participan en enlaces de hidrógeno. Esto confiere consi- 
derable estabilidad a estos elementos de la estructura secun- 
daria, y les permite formarse a partir de muchas secuencias de 
aminoácidos diferentes. 


RESPUESTA 4-12 No. No tendría la misma estructura y ni 
siquiera una similar, porque el enlace peptídico tiene una 
polaridad. Si se observan dos aminoácidos secuenciales de una 
cadena polipeptídica, el aminoácido que está más cerca del 
extremo N-terminal aporta el grupo carboxilo, y el otro ami- 
noácido aporta el grupo amino al enlace peptídico que los 
une. Cambiar su orden colocaría a las cadenas laterales en una 
posición diferente con respecto al esqueleto peptídico y, por lo 
tanto, cambiaría su ambiente químico. 


RESPUESTA 4-13 Como se necesitan 3,6 residuos aminoácidos 
para completar un giro de una hélice o, esta secuencia de 14 
aminoácidos permitiría casi 4 giros completos. Es notable por- 
que sus aminoácidos polares e hidrófobos están espaciados de 
manera que todos los residuos polares están de un lado de 
una hélice a, y todos los residuos hidrófobos, del otro. Por lo 
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tanto, es posible que una hélice o. tan anfipática esté expuesta 
en la superficie de la proteína con su lado hidrófobo hacia el 
interior de ésta. Además, dos hélices de este tipo se podrían 
enrollar una alrededor de la otra, como se muestra en la figu- 
ra 4-13, 


RESPUESTA 4-14 
A. ES representa el complejo enzima-sustrato. 


B. Enzima y sustrato se encuentran en equilibrio entre sus 
estados libre y ligado; una vez unida a la enzima, una 
molécula de sustrato se puede disociar otra vez (de ahí las 
flechas bidireccionales) o convertirse en producto. Sin 
embargo, a medida que el sustrato se convierte en produc- 
to (con la consiguiente liberación de energía libre), una 
reacción suele proceder firmemente en dirección anterógra- 
da, como indica la flecha unidireccional. 


C. La enzima es un catalizador y, por lo tanto, es liberada sin 
modificaciones después de la reacción; así, E aparece en 
ambos términos de la ecuación. 


D. A menudo, los productos de la reacción se asemejan a los 
sustratos lo suficiente para poder unirse también a la enzi- 
“ma. Cualquier molécula de enzima unida al producto (es 
decir, que forme parte del complejo EP) no está disponible 
para la catálisis; por lo tanto, el exceso de producto inhibe 
la reacción al reducir la concentración de E libre. 


Ea El compuesto X es un inhibidor de la reacción y actúa de 
manera similar formando un complejo EX. Sin embargo, 
como se debe formar P antes de que pueda inhibir la rea-- 
ción, tarda más en actuar que X, que está presente desd: el 
comienzo de la reacción. 


RESPUESTA 4-15 Es más probable qu= los aminoácidos polares 
Ser, Ser-P, Lys, Gln, His y Glu se hallen en la superficie de una 
proteína, y que los aminoácidos hidrófobos Leu, Phe, Val, lle y 
Met se encuentren en su interior. La oxidación de dos residuos 
cisteína que forman un enlace disulfuro elimina su potencial 
para formar enlaces de hidrógeno y, por lo tanto, los vuelve 
aun más hidrófobos. Por lo general, se encuentran enlaces 
disulfuro en el interior de las proteínas. Independientemente 
del carácter de sus cadenas laterales, la mayoría de los amino- 
ácidos C-terminal contienen un grupo cargado (los grupos 
amino y carboxilo terminal que marcan los extremos de la 
cadena polipeptídica) y, por ende, sé suelen hallar en la super- 
ficie de la proteína. 


RESPUESTA 4-16 Muchos elementos de la estructura secunda- 
ria no son estables cuando están aislados y requieren la pre- 
sencia de otras partes de la cadena polipeptídica. Las regiones 
hidrófobas que, normalmente quedarían ocultas en el interior 
de un dominio plegado, estarían expuestas al exterior, y como 
estas regiones no son energéticamente favorecidas en solución 
acuosa, los fragmentos tienden a agregarse de manera inespe- 
cífica. Por lo tanto, estos fragmentos no tendrían una estruc- 
tura definida y serían inactivos para la unión del ligando, aun- 
que contuvieran todos los aminoácidos que suelen contribuir 
al sitio de unión del ligando. En cambio, se considera que un 
dominio proteico es una unidad de plegamiento, y los frag- 
mentos de una cadena polipeptídica que corresponden a 
dominios intactos, con frecuencia, se pueden plegar correcta- 
mente. Así, los dominios proteicos separados suelen conservar 
sus actividades, como la unión al ligando, si el sitio de unión 
está contenido por completo dentro de este dominio. 
Entonces, el lugar más probable en el que se podría seccionar 
la cadena polipeptídica de la proteína de la figura 4-16 para 
dar origen a fragmentos estables es el límite entre los dos 
dominios (es decir, en el bucle entre las dos hélices a. en la 
parte inferior derecha de la estructura mostrada). 
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RESPUESTA 4-17 La inactivación por calor de la enzima indi- 
ca que la mutación hace que la enzima tenga una estructura 
menos estable. Por ejemplo, un enlace de hidrógeno que 
normalmente se forma entre dos cadenas laterales de ami- 
noácidos podría ya no formarse porque la mutación reem- 
plaza uno de estos aminoácidos por uno diferente que no 
puede participar en el enlace. En ausencia de un enlace de 
este tipo que, en general, ayuda a mantener la cadena poli- 
peptídica plegada de manera correcta, la proteína se des- 
pliega a una temperatura a la que, en general, sería estable. 
Las cadenas polipeptídicas que se desnaturalizan cuando se 
eleva la temperatura a menudo se agregan, y rara vez se 
vuelven a plegar en proteínas activas cuando disminuye la 
temperatura. 


RESPUESTA 4-18 La proteína motora de la ilustración se puede 
mover con tanta facilidad a la izquierda como a la derecha y, 
por lo tanto, no se moverá en forma sostenida en una direc- 
ción. En cambio, si sólo uno de los pasos se acopla con hidróli- 
sis del ATP (por ejemplo, al hacer que el desprendimiento de 
un pie dependa de la unión de ATP y al acoplar la reinserción 
a la hidrólisis del ATP unido), la proteína presentará movi- 
miento unidireccional que requiere consumo continuado de 
ATP. Obsérvese que, en principio, no importa qué paso se aco- 
ple a la hidrólisis del ATP (Fig. R4-18). 


Figura R4-18 


RESPUESTA 4-19 La migración más lenta de las moléculas 
pequeñas a través de la columna de filtración en gel se 
produce porque éstas tienen acceso a muchos más espacios de 
las microesferas porosas que contiene la columna que las 
moléculas más grandes. Sin embargo, es importante dar a las 
moléculas pequeñas el tiempo suficiente para que difundan 
hacia los espacios del interior de las microesferas. Con veloci- 
dades de flujo muy altas, todas las moléculas se moverán con 
rapidez alrededor de las microesferas, de manera que las 
moléculas grandes y pequeñas tenderán, ahora, a salir juntas 
de la columna. 


RESPUESTA 4-20 La hélice a es dextrógira, y la disposición en 
espiral, levógira. La inversión se produce debido a las posicio- 
nes escalonadas de las cadenas laterales hidrófobas de la héli- 
ce Q. 


RESPUESTA 4-21 Los átomos en el sitio de unión de la proteí- 
na deben estar localizados con precisión para adaptarse a 
las moléculas a las que se unen. A su vez, su localización 
exige el posicionamiento exacto de muchos de los aminoáci- 
dos y sus cadenas laterales en el centro de la proteína, aleja- 
dos del sitio de unión propiamente dicho. Así, UN cambio 
incluso pequeño de este centro puede alterar la función de 
la proteína al modificar la conformación de un sitio de 
unión alejado. 
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Capítulo 5 
RESPUESTA 5-1 


A. Falso. La polaridad de la cadena de DNA, por lo general, se 
refiere a la orientación de su esqueleto de pentosa-fosfato. 


B. Verdadero. Los pares de bases G-C se mantienen unidos por 
tres enlaces de hidrogeno, mientras que las bases A-T se 
mantienen unidas por dos enlaces. 


RESPUESTA 5-2 

La barra de escala en la figura 5-13 es en millones de pares de 
nucleótidos. Si se utiliza ésta para calcular la cantidad de DNA 
condensado en el cromosoma 1, se obtienen aproximadamen- 
te 256 millones de pares de nucleótidos. Esto daría para el 
DNA una longitud total 8,7 cm (256 x 106 x 0,34 nm; 1 nm = 
1/109 m) y una compactación de 8,7 cm/10 ¡um = 8.700 veces. 


RESPUESTA 5-3 
Los octámeros de histona ocupan alrededor del 9% cel volu- 
men del núcleo. El volumen del núcleo es 


V = 4/3 x 3,14 x (3 x 102 nm)3 
V= 1,13 x 1011 nm3 


El volumen del octámero de histona es 


V = 3,14 x (4,5 nm)2 x (5 nm) x (32 x 106) 
V = 1,02 x 1010 nm3 


La proporción entre el volumen del octámero de histona y el 
volumen nuclear es 0,09; por consiguiente, el octámero de his- 
tona ocupa más o menos el 9% del volumen nuclear. Dado 
que el DNA también ocupa alrededor del 9% del volumen 
nuclear, juntos abarcan un 18% del volumen del núcleo. 


RESPUESTA 5-4 

A diferencia de la mayor parte de las proteínas, que acumulan 
modificaciones de aminoácidos a lo largo de la evolución, las 
funciones de las histonas deben comprender casi todos sus 
aminoácidos, de modo que un cambio en cualquier posición es 
perjudicial para la célula. Las histonas están sumamente per- 
feccionadas para su función. 


RESPUESTA 5-5 

Los varones sólo tienen una copia del cromosoma X; por lo 
tanto, un gen defectuoso transportado por éste carece de 
copia de seguridad. En cambio, las mujeres tienen dos copias 
del cromosoma X, una heredada de cada progenitor, de modo 
que una copia defectuosa de un gen en un cromosoma X, por 
lo general, puede ser compensada por una copia normal en el 
otro cromosoma. Este es el caso del gen que causa la ceguera 
para el color. Sin embargo, durante el desarrollo femenino, la 
transcripción desde uno de los cromosomas X no se produce 
porque se compacta en heterocromatina (Fig. 5-30). Esto ocu- 
rre al azar en cada célula para uno u otro de los dos cromoso- 
mas X y, por lo tanto, algunas células de la mujer expresarán 
la copia mutante defectuosa del gen, mientras que otras 
expresarán la copia normal. Esto resulta en una retina en la 
que en promedio sólo uno de cada dos conos tiene una por- 
ción fotorreceptora funcional y en consecuencia las mujeres 
portadoras del gen mutante en un cromosoma X ven imáge- 
nes en color con una resolución reducida. 


Una mujer con ceguera para el color debe tener dos Copias 
defectuosas de este gen, una heredada de cada progenitor, 
Por lo tanto, su padre debe ser portador de la mutación en su 
cromosoma X; dado que ésta es su única copia del gen, pade- 
cería ceguera para el color. Su madre podría portar el gen 
defectuoso en cualquiera o en ambos cromosomas X y, por lo 
tanto, podría padecer ceguera para los colores (genes defec. 
tuosos en ambos cromosomas X) o tener conservada la visión 
de los colores pero con una resolución reducida, como se 
comentó antes. En la población humana existen varios tipos 
diferentes de ceguera para los colores hereditaria; esta pre- 
gunta concierne sólo a un tipo. 


RESPUESTA 5-6 

A. La cadena complementaria es 5'-TGATTGT GGACAAAAATCC-3", 
Las cadenas de DNA apareadas tienen polaridad opuesta y 
por convención una secuencia de DNA monocatenario se 
escribe en la dirección 5'>>3'. j 


B. El DNA está constituido por cuatro nucleótidos (100% = 
13% A+ x% T+ y% G + 2% C). Dado que A se aparea con 
T, en el DNA los dos nucleótidos están representados en 
proporciones equimolares. En consecuencia, el DNA bacte- 
riano en cuestión contiene 13% de timidina. Esto deja un 
74% [= 100% — (13% + 13%)] para G y C, que también for- 
man pares de bases y por esa razón son equimolares. Por 
consiguiente, y = z = 74/2 = 37. 


C. Una molécula de DNA monocatenario que tiene N nucleóti- 
dos de longitud puede presentar cualquiera de 4% secuen- 
cias posibles, pero la cantidad posible de moléculas de DNA 
bicatenario es más difícil de calcular, Muchas de las secuen- 
cias monocatenarias 4N serán el complemento de otra 
secuencia posible en la lista; por ejemplo, 5'-AGTCC-3' y 
5'-GGACT-3" forman la misma molécula de DNA bicatenario 
y, por consiguiente, se cuenta como una única posibilidad 
de cadena doble. Si N es un número impar, entonces toda 
secuencia monocatenaria será complementaria de otra 
secuencia en la lista, de modo que la cantidad de secuen- 
cias bicatenarias será 0,5 x 4N, Si N es un número par, 
entonces habrá ligeramente más que esto, dado que algu- 
nas secuencias serán complementarias de sí mismas (como 

'-ACTAGT-3” y el valor real puede calcularse como 0,5 x 4 
+ 0,5 x 42, 


D. Para especificar una secuencia exclusiva de N nucleótidos de 
longitud, 4N tiene que ser mayor que 3 x 108, Por lo tanto, 
4N/mayor que 3 x 108, resuelto para N, da N/mayor que 
In(3 x 106)/In(4) =.10,7. Así, una secuencia en promedio de 
solo 11 nucleótidos de longitud es exclusiva en el genoma. 
La realización del mismo cálculo para el tamaño del geno- 
ma de una célula animal da un segmento mínimo de 16 
nucleótidos. Esto demuestra que una secuencia relativa- 
mente corta puede marcar una posición exclusiva en el 
genoma y que es suficiente, por ejemplo, para servir como 
marcador de identificación de un gen específico, 


RESPUESTA 5-7 

Si durante la duplicación del DNA se incorporasen con fre- 
cuencia bases erróneas, la información genética no podría 
heredarse en forma correcta. La vida como la conocemos 
podría no existir, Aunque, como se indicó, las bases pueden 
formar pares unidos por enlaces de hidrógeno, éstos no enca- 
jan en la estructura de la doble hélice. Por lo tanto, el ángulo 
con el cual el residuo A se une al esqueleto de pentosa-fosfato 
es muy diferente en el par A-C y el espacio entre las dos cade- 
nas de pentosa-fosfato aumenta de forma considerable en el 
par A-G, donde interaccionan dos anillos grandes de purina. 
Como consecuencia, es energéticamente desfavorable incorpo- 


Respuestas R:15 


rar bases erróneas a la cadena de DNA y esos errores sólo ocu- 
rren con muy poca frecuencia. 


RESPUESTA 5-8 

A. Las bases V, W, X e Y pueden formar una molécula helicoi- 
dal doble símil DNA con propiedades prácticamente idénti- 
cas a las del DNA auténtico. V siempre se aparea con X y W 
siempre con Y. Por lo tanto, las macromoléculas podrían 

t derivar de un organismo vivo que utilizara los mismos prin- 

cipios de duplicación de su genoma. En principio, bases 

diferentes, por ejemplo V, W, X e Y, podrían haber sido 

seleccionadas durante la evolución como unidades estructu- 
¡ rales del DNA en la Tierra. (Del mismo modo, son concebi- 
' bles muchos más aminoácidos en cadenas laterales que el 

conjunto de los 20 seleccionados en la evolución que for- 
Ene Í man todas las proteínas). 


B. Ninguna de las bases V, W, X o Y puede remplazar a A, T, G 
o C. Para conservar la distancia entre las dos cadenas de 
pentosa-fosfato en la doble hélice, una pirimidina siempre 
tiene que aparearse con una purina (véase, por ejemplo, 
Fig. 5-6). Así, las ocho combinaciones posibles son V-A, V-G, 
W-A, W-G, X-C, X-T, Y-C e Y-T. Sin emba: go, a causa de las 
posiciones de los grupos aceptores y los grupos donantes 
de enlaces de hidrógeno, no podrían formarse pares de 
bases estables en ninguna de estas combinaciones, como se 
muestra para el apareamiento de V-A en la figura R5-8, 

“ donde podría formarse un solo enlace de hidrógeno. 
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| RESPUESTA 5-9 
Dado que las cadenas se mantienen juntas mediante enlaces 
— de hidrógeno entre las bases, la estabilidad de la hélice 
EE depende sobre todo de la cantidad de enlaces de hidrógeno 
' que puedan formarse. Por lo tanto, dos parámetros determi- 
nan la estabilidad: la cantidad de pares de nucleótidos y la 
E cantidad de enlaces de hidrógeno con el que contribuye cada 
Es J par de nucleótidos. Como se muestra en la figura 5-6, un par 
A-T contribuye con dos enlaces de hidrógeno, mientras que un 
po par G-C lo hace con tres enlaces de hidrógeno. Por consiguien- 


te, la hélice C (que contiene un total de 34 enlaces de hidróge- 
no) se desnaturaliza a la temperatura más baja, la hélice B 
(que contiene un total de 65 enlaces de hidrógeno) es la 
siguiente en desnaturalizarse y la hélice A (que contiene un 
total de 78 enlaces de hidrógeno) es la más estable, principal- 
mente por su contenido elevado de GC. En efecto, el DNA de 
los organismos que proliferan en ambientes con temperaturas 
extremas, como ciertas bacterias que se desarrollan en los res- 
piraderos geotérmicos, tiene una concentración alta, poco 
habitual, de GC. 


RESPUESTA 5-10 

El DNA sería ampliado por un factor de 2,5 x 106 (= 5 x 10-3/2 
x 10-2 m). Por lo tanto, el cable de extensión sería de 2,500 km 
de longitud. Esta es más o menos la distancia de Londres a 
Estambul, de San Francisco a Kansas City, de Tokio al extremo 
sur de Taiwán y de Melbourne a Cairns. Los nucleótidos conti- 
guos estarían a una distancia de alrededor de 0,85 mm (que 
sólo es más o menos el espesor de una pila de 12 páginas de 
este libro). Un gen con una extensión de 1.000 pares de nucle- 
ótidos tendría unos 85 «m de longitud. 


RESPUESTA 5-11 

A. Hacen falta dos bits para especificar cada par de nucleóti- 
dos (p. ej., 00, 01, 10 y 11 serían el código binario para los 
cuatro nucleótidos diferentes, cada uno apareado con su 
pareja correspondiente). 


B. Todo el genoma humano (3 x 109 pares de nucleótidos) 
podría almacenarse en dos discos compactos (3x 109 x 
2 bits/4,8 x 109 bits). 

n 

RESPUESTA 5-12 

A. Verdadero. 

B. Falso. Las partículas centrales de nucleosoma tienen un diá- 
metro de alrededor de 11 nm. En la figura 5-25 se muestra 
un modelo de la forma en que se condensan generando 
una fibra de 30 nm de diámetro. 


RESPUESTA. 5-13 

Las definiciones de los términos se encuentran en el Glosario. 
El DNA se asocia con proteínas especializadas formando la cro- 
matina. En el primer nivel de condensación, las histonas for- 
man el centro de los nucleosomas. En un nucleosoma, el DNA 
se enrolla dos veces alrededor de este centro proteico. Entre 
las divisiones nucleares, es decir, en la interfase, la cromatina 
de los cromosomas interfásicos está en una forma relativamen- 
te extendida y se encuentra dispersa en el núcleo, aunque 
algunas regiones de ésta, la heterocromatina, se mantienen 
muy condensadas y son inactivas desde el punto de vista trans- 
cripcional. Durante la división nuclear, es decir, en la mitosis, 
los cromosomas duplicados se condensan en cromosomas 
mitóticos, que son inactivos desde el punto de vista transcrip- 
cional y se distribuyen entre las células hijas. 


RESPUESTA 5-14 

Las colonias son grupos de células que se originan a partir de 
una célula fundadora individual y proliferan hacia afuera con- 
forme se dividen una y otra vez. En la colonia inferior de la 
figura P5-14, el gen AdeZ2 se inactiva cuando está ubicado 
cerca de un telómero, pero al parecer puede activarse en 
forma espontánea en algunas células, que luego se tornan 
blancas. Una vez que se ha activado espontáneamente en Una 
célula, el gen Ade2 continúa siendo activo en las descendien- 
tes de esa célula, esto causa que en la colonia se formen gru- 
pos de células blancas (los sectores blancos). Estos resultados 
demuestran que la inactivación de un gen ubicado cerca de un 


telómero puede ser revertida y que este cambio se transmite a 
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más generaciones. Es probable que este cambio en la expre- te a 4.400 nucleótidos. Esto es sólo el 0,002% [= (4.400/18x 


sión de Ade2 sea el resultado de una descondensación espon- 
tánea de la estructura cromatínica alrededor del gen. 


RESPUESTA 5-15 

En las microfotografías electrónicas pueden detectarse regio- 
nes de la cromatina de dos densidades diferentes; las regiones 
electrodensas (más oscuras) corresponden a la heterocromati- 
na, mientras que la cromatina menos condensada se ve más 
clara (electrolúcida). La cromatina en el núcleo A se halla 
sobre todo en la forma de heterocromatina, condensada e 
inactiva desde el punto de vista de la transcripción, mientras 
que la mayor parte de la cromatina en el núcleo B está des- 
condensada y por lo tanto es potencialmente activa para la 
transcripción. El núcleo A pertenece a un reticulocito, un pre- 
cursor del glóbulo rojo de la sangre, el cual se dedica sobre 
todo a producir una sola proteína, la hemoglobina. El núcleo 
B pertenece a un linfocito, activo en la transcripción de 
muchos genes diferentes. 


RESPUESTA 5-16 

La hélice A es dextrógira. La hélice C es levógira. La hélice B 
tiene una cadena dextrógira y una cadena levógira. Hay varias 
formas de expresar el sentido de giro de una hélice. Para una 
hélice orientada verticalmente, como las de la figura P5-14, si 
arriba las cadenas de adelante apuntan hacia la derecha, la 
hélice es dextrógira; si arriba apuntan hacia la izquierda, 

la hélice es levógira. Una vez que Ud. haya aprendido a identi- 
ficar el sentido de giro de una hélice, le resultará divertido 
observar que casi el 50% de las hélices de “DNA” en los anun- 
cios son levógiras, al igual que una cantidad sorprendente- 
mente grande de las que están en los libros. Llama la atención 
que una versión de la hélice B se utilizara en los anuncios de 
Una destacada conferencia internacional que celebraba el tri- 
gésimo aniversario del descubrimiento de la hélice de DNA. 


RESPUESTA 5-17 
La proporción de condensación dentro de un centro nucleosó- 
mico es de 4,5 [(146 pb x 0,34 nm/pb)(11 nm) = 4,5]. Si hay un 
NA espaciador adicional de 54pb, entonces la proporción de 
condensación para el DNA “en collar de perlas” es 2,3 [(200 pb 
Xx 0,34 nm/pb)/(11 nm + (54 pb x 0,34 nm/pb)) = 2,3]. Este pri- 
mer nivel de condensación representa sólo el 0,023% 
(2,3/10.000) de la condensación total que ocurre en la mitosis. 


RESPUESTA 5-18 

Parece que todos los mecanismos conocidos que alteran la 
estructura cromatínica son fácilmente reversibles. Así, en res- 
puesta a señales específicas, cualquiera de las modificaciones 
covalentes a las cadenas laterales de lisina, arginina y serina 
en las histonas puede eliminarse. Esta reversibilidad retiene 
una flexibilidad importante en las vías de desarrollo que sería 
mucho más difícil de lograr para el mecanismo hipotético con 
base en el DNA. ! 


Capítulo 6 


RESPUESTA 6-1 

La distancia entre las horquillas 4 y 5 es de aproximadamente 
280 nm, correspondiente a 824 nucleótidos (= 280/0,34). Estas 
dos horquillas de replicación podrían colisionar en 8 segundos. 
Las horquillas 7 y 8 se alejan una de otra y por lo tanto no se 
chocan nunca. 

La longitud total del DNA que se muestra en la microfotogra- 
fía electrónica es de aproximadamente 1,5 jm. correspondien- 


108] x 100%) del DNA total de una célula de una mosca. 


RESPUESTA 6-2 Si bien el proceso puede parecer inútil, no se 
puede corregir durante los estadios iniciales de la síntesis del 
cebador. Para comenzar un cebador nuevo en una parte de 
Una cadena monocatenaria de DNA, es necesario colocar un 
nucleótido en el lugar y luego vincular un segundo nucleóti- 
do, luego un tercero y así sucesivamente. Aun si estos prime- 
ros nucleótidos se aparearan perfectamente con la cadena 
molde, se unirían con muy poca afinidad, por lo que sería difí. 
cil diferenciar las bases correctas de las incorrectas por medio 
de una primasa hipotética con actividad correctora; por lo 
tanto, la enzima no podría actuar. La tarea de la primasa es 
“polimerizar nucleótidos que se unan razonablemente bien a 
la cadena molde sin preocuparse demasiado por la exactitud”. 
Después, estas secuencias se eliminan y son reemplazadas por 
la DNA polimerasa, que utiliza DNA recientemente sintetizado 
(y por lo tanto corregido) como cebador. 


RESPUESTA 6-3 

Sin DNA polimerasa, no puede ocurrir la replicación. Los cebado- 
res de RNA se formarán en el sitio de origen de la replicación. 
La DNA ligasa une los fragmentos de DNA que se producen en la 
cadena retrasada. En ausencia de ligasa, las cadenas de DNA 
recientemente replicadas persisten como fragmentos, si bien no 
se pierden nucleótidos. 

Sin la abrazadera deslizante, la DNA polimerasa suele despren- 
derse de la cadena molde de DNA. En principio, se puede reunir 
y continuar, aunque el desprendimiento y reunión continuos 
consumen mucho tiempo y enlentece mucho la replicación de 
DNA. a 

En ausencia de las enzimas de escisión de RNA, los fragmentos 
de RNA persisten unidos covalentemente a los fragmentos recién 
replicados de DNA. No ocurrirá ninguna unión, dado que la liga- 
sa no unirá el DNA al RNA. Por lo tanto, la cadena retrasada está 
formada por fragmentos compuéstos de DNA y de RNA. 

Sin la DNA helicasa, la DNA polimerasa no actuará debido a que 
no puede separar las cadenas del DNA molde que están por 
delante de ella. Se sintetizará poco o ningún DNA nuevo. 

En ausencia. de primasa, los cebadores de RNA no pueden 
comenzar en la cadena adelantada ni en la cadena retrasada. 
Por lo tanto, la replicación del DNA no puede comenzar, 


RESPUESTA 6-4 El daño del DNA por reacciones de desamina- 
ción y de despurinación ocurre en forma espontánea. Este tipo 
de daño no es resultado de errores en la replicación y por lo 
tanto es igual de probable en cada cadena. Si las enzimas de 
reparación del DNA reconocen estos daños sólo en el DNA 
recientemente sintetizado, la mitad de los defectos quedarían 
sin corregir. Por lo tanto, la afirmación es incorrecta. 


RESPUESTA 6-5 EL virus del sida (el virus de la inmunodefi- 
ciencia humana, HIV) es un retrovirus y como tal sintetiza DNA 
a partir de un cebador de RNA mediante la transcriptasa inver- 
sa. Esto causa mutaciones frecuentes en el genoma viral. En 
realidad, los pacientes con sida suelen portar diferentes 
variantes genéticas del HIV, distintas del virus original con el 
que se infectaron. Esto causa grandes problema a la hora de 
tratar la infección: los fármacos que bloquean las enzimas 
virales esenciales actúan sólo en forma transitoria debido a 
que, rápidamente y mediante una mutación, se forman nuevas 
cepas del virus resistentes a estos fármacos. 

Las replicasas de RNA (enzimas que sintetizan RNA utilizando 
RNA como cebador) tampoco tienen acción correctora. Por 
ende, los virus que replican el genoma del RNA en forma 
directa, es decir, sin utilizar DNA como intermediario), tam- 
bién mutan frecuentemente. En estos virus, esto tiende a pro- 
ducir cambios en la cubierta proteica que hace que el virus 
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mutado sea “nuevo” para nuestro sistema inmunitario; por lo 
tanto, el virus no es suprimido por los mecanismos inmunita- 
rios que surgieron con la versión previa. Esto es parte de la 
explicación para la aparición de nuevas cepas de virus influen- 
za (de la gripe) y para el virus del resfrío común. 


RESPUESTA 6-6 Si la cadena antigua fue “reparada” utilizando 
la cadena nueva que contiene un error de replicación como el 
molde, entonces el error podría convertirse en una mutación 
permanente en el genoma. La información antigua sería 
borrada en el proceso. Por lo tanto, si las enzimas de repara- 
ción no distinguiesen entre las dos cadenas, sólo existiría el 
50% de probabilidad de que cualquier error de replicación sea 
corregido. 


RESPUESTA 6-7 El argumento es muy deficiente. Usted no 
puede transformar una especie en otra simplemente al intro- 
ducir el 1% de cambios al azar en el DNA. Es por demás 
improbable que las 5.000 mutaciones que se acumularían por 
día en la ausencia de sistema de reparación del DNA se 
encuentren en las posiciones en donde las secuencias de DNA 
humanas y hominoideas son diferentes. También es improba- 
ble que a esa frecuencia alta de mutación muchos genes esen- 
ciales sean inactivados, conduciendo a la muerte celular. 
Además, nuestro cuerpo está constituido por alrededor de 1013 
células. Para que usted se convierta en mono, necesita cambiar 
no sólo una célula sino muchas. Incluso, muchos de estos cam- 
bios ocurrirían durante el desarrollo afectando cambios en su 
plan corporal (haciendo sus brazos más largos que sus piernas, 
por ejemplo). 


RESPUESIA 6-8 

A. Falso. Moléculas de DNA polimerasa idénticas catalizan la 
síntesis de DNA de las cadenas conductora y retrasada de 
una horquilla de replicación bacteriana. La horquilla es asi- 
métrica debido a que la cadena retrasada es sintetizada en 
segmentos que luego son unidos todos juntos. 


B. Falso. Dado que los cebadores de RNA son eliminados por 
la nucleasa, los fragmentos de Okazaki son los segmentos 
» de DNA recién sintetizados que eventualmente se unirán 
para formar la cadena retrasada. 


C. Verdadero. La DNA polimerasa tiene una tasa de error de 1 
en 107 nucleótidos polimerizados. El 99% de sus errores son 
corregidos por las enzimas reparadoras de apareamientos 
erróneos del DNA, lo que eleva la tasa de error a 1 en 109, 


D. Verdadero. Las mutaciones se acumularían rápidamente, 
destruyendo los genes. 


E. Verdadero. Si un nucleótido dañado también se produce 
naturalmente en el DNA, la enzima reparadora no tendría 
la manera de identificar el daño. Por lo tanto, solo tendría 
el 50% de probabilidad de fijar la cadena correcta. 


F. Verdadero. En general, se necesita acumular múltiples 
mutaciones de tipos específicos antes de que una célula se 
convierta en cancerosa. Una mutación en un gen que codi- 
fica una enzima reparadora del DNA puede tomar a la célu- 
la más propensa a la acumulación de mutaciones posterio- 
res, acelerando así el inicio del cáncer. 


RESPUESTA 6-9 Con un sólo origen de replicación que promue- 
ve dos DNA polimerasas en direcciones opuestas sobre el DNA, 
cada una moviéndose a 100 nucleótidos por segundo, la canti- 
dad de nucleótidos replicados en 24 horas será 1,73 x 107 (= 2 
x 100 x 24 x 60 x 60). Para replicar todos los 6 x 109 nucleóti- 
dos del DNA en la célula en ese momento, entonces, se necesi- 
tará al menos 348 (=6 x 109 /1,73 x 107) orígenes de replica- 
ción. Los 10.000 orígenes estimados en el genoma humano 


rimientos mínimos. . 


RESPUESTA 6-10 

A. El compuesto A es didesoxicitosina trifosfato (ddCTP), idén- 
tico al dCTP excepto que carece del grupo 3'-hidroxilo en el 
anillo de azúcar. El ddCTP es reconocido por la DNA polime- 
rasa como dCTP y es incorporado al DNA; debido a que 
carece del grupo 3'-hidroxilo crucial, sin embargo, su adi- 
ción a la cadena de DNA en crecimiento crea un extremo 
muerto al que no se pueden añadir más nucleótido. Por 
eso, si el ddCTP se añade en gran exceso, las cadenas serán 
sintetizadas hasta que se encuentre la primera G (el nucleó- 
tido coniplementario a C) sobre la cadena molde. El ddCTP 
será entonces incorporado en lugar de la C, y se terminará 
la extensión de esta cadena. 


B. Si se añade ddCTP al 10% de la concentración de dCTP dis- 
ponible, existe 1 posibilidad en 10 de que sea incorporado 
cuando sea que se encuentre una G sobre la cadena molde. 
Por lo tanto, una población de fragmentos de DNA será sii- 
tetizada, y a partir de sus longitudes se puede deducir 
dónde se localizan los residuos de G sobre la cadena mo! e. 
Esta estrategia forma la base de métodos que se utilizan 
para determinar la secuencia de nucleótidos en un segmen- 
to de DNA (analizado en el capítulo 10). 


El mismo fenómeno químico es explotado por el fármaco, 
3'-azido-3'-desoxitimidina (AZT), que se utiliza frecuente- 
mente en los pacientes infectados con HIV para tratar el 
sida. El AZT es convertido en las células en la forma de tri- 
fosfato y es incorporado al DNA viral en crecimiento. 
Debido a que el fármaco carece de :n grupo 3'—hidroxilo, 
bloquea la síntesis y la replicación cel virus. El AZT inhibe la 
replicación viral preferencialmente debido a que la trans- 
criptasa inversa tiene una mayor afinidad por el fármaco 
que por las timidinas trifosfato; las DNA polimerasas celula- 
res humanas no exhiben esta preferencia. 


C. El compuesto B es didesoxicitosina monofosfato (ddCMP), 
que carece del grupo 5"-trifosfato como del grupo 3"-hidro- 
xilo del azúcar. Por lo tanto, no puede proporcionar ener- 
gía para impulsar la reacción de polimerización de los 
nucleótidos dentro del DNA y como consecuencia, no será 
incorporado dentro de la replicación del DNA. La adición 
de este compuesto no afectará la replicación. 


RESPUESTA 6- 11 

El uso de la energía de la hidrólisis del grupo 3' trifosfato en la 
polimerización haría crecer la cadena en forma opuesta, es decir, 
en la dirección 3' a 5'. La corrección de prueba, en principio 
podría ocurrir por la actividad de la 5' a 3" nucleasa. Este escena- 
rio sería el mismo que el que se muestra en la parte izquierda de 
la Figura 6-15, excepto que los grupos trifosfato estarían en la 
parte derecha del DNA y del nucleótido trifosfato entrante. 


RESPUESTA 6-12 Véase figura R6-12 


RESPUESTA 6-13 Ambas cadenas del cromosoma bacteriano 
contienen 6 x 108 nucleótidos. Durante la polimerización de 
los nucleósidos trifosfatos en el DNA, se rompen dos enlaces 
fosfoanhidridos por cada nucleótido añadido: el nucleósido 
trifosfato es hidrolizado y produce el nucleósido monofosfato 
añadido a la cadena de DNA en crecimiento, y el pirofosfato 
liberado es hidrolizado a fosfato. Por lo tanto, durante cada 
ciclo de replicación de DNA bacteriano se hidrolizan 1,2 x 107 
nucleótidos enlaces de alta energía. Esto requiere 4 x 105 (=1,2 
x 107/30) moléculas de glucosa, que pesan 1,2 x10-16 g (=4x 
105 moléculas x 180g/mol/ 6 x 1023 moléculas/mol), que es 
0,01% .del peso total de la célula. 
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a RESPUESTA 6-14 La afirmación es correcta. Si el DNA de las 
células somáticas no es lo suficientemente estable (es decir, si 
se acumulan mutaciones demasiado rápido), el organismo 
muere (p. ej., de cáncer) y debido a que esto, a veces, puede 
suceder antes de que el organismo se reproduzca, las especies 
se morirían. Si el DNA en las células reproductivas no es lo 
suficientemente estable, se acumularán muchas mutaciones 
que serán pasadas a las generaciones futuras, y como conse- 
cuencia, no se mantendrían las especies. 


RESPUESTA 6-15 Como se muestra en la figura R6-15, la timina y 
el uracilo carecen de grupos amino y, por lo tanto, no pueden 
ser desaminadas. La desaminación de la adenina y la guanina 
produce anillos de purina que no se encuentran en los ácidos 
nucleicos convencionales. En contraste, la desaminación de la 
citosina produce uracilo. Por consiguiente, si el uracilo fuera 
una base natural en el DNA, las enzimas reparadoras no distin- 
guirían si un uracilo es la base adetuada o si surgió por desami- 
nación espontánea de la citosina. Este dilema no se encuentra 
debido a que se utiliza la timina en el DNA. Por lo tanto, si una 
base de uracilo se encuentra en el DNA, puede ser reconocida 
automáticamente como una base dañada y entonces ser elimi- 
nada y reemplazada por la citosina. 


RESPUESTA 6-16 

A. Debido a que la DNA polimerasa requiere un 3'-OH para 
sintetizar DNA, sin los telómeros y las telomerasas, los 
extremos de los cromosomas se acortarían durante cada 
ciclo de replicación (Fig. R6-16). Para los cromosomas bacte- 
rianos, que no tienen extremos, no se presenta'este proble- 
ma; siempre existirá un grupo 3'-OH disponible para cebar 
la DNA polimerasa que reemplaza al cebador de RNA con 
DNA. Los telómeros y la telomerasa evitan el acortamiento 
de los cromosomas porque los telómeros extienden el 
extremo 3" de una cadena de DNA (véase Fig. 6-18). Esta 
extensión del molde de la cadena retrasada proporciona 
“espacio” para comenzar los fragmentos de Okazaki fina- 
les. 


B. Como se muestra en la figura R6-16, los telómeros y la telo- 
merasa aun son necesarios incluso si el último fragmento 
de la cadena retrasada fue iniciado por la primasa en el 
extremo 3" final del DNA cromosómico, en tanto el cebador 
de RNA deber ser eliminado. 
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RESPUESTA 6-17 Los virus no pueden existir como organismos 
de vida libre: no tienen metabolismo, no se comunican con 
otros virus y no pueden reproducirse a sí mismos. Por lo tanto, 
no tienen ninguno de los atributos que se asocian con la vida. 
En su lugar, pueden incluso ser cristalizados. Solo dentro de las 
células pueden redirigir las actividades biosintéticas celulares 
normales para la tarea de sintetizar más copias de sí mismos. 
Por consiguiente, el único aspecto de “vida” que los virus des- 
pliegan es su capacidad de dirigir-su propia reproducción una 
vez dentro de una célula. 


RESPUESTA 6-18 Cada vez que otra copia de un transposón se 
inserta dentro de un cromosoma, el cambio puede ser neutral, 
benéfico o perjudicial para el organismo. Debido a que los 
individuos que acumulan inserciones perjudiciales podrían ser 
seleccionados en contra, la proliferación de los transposones 
se encuentra controlada por la selección natural. Si un trans- 
posón prolifera de manera descontrolada, es improbable que 
un organismo hospedador viable lo mantenga. Por esta razón, 
la mayoría de los transposones sólo raramente se trasponen. 
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Muchos transposones, por ejemplo, sintetizan solo estallidos 
infrecuentes de muy pequeñas cantidades de la transposasa 
que es necesaria para su movimiento. 


RESPUESTA 6-19 

A. Si el único origen de replicación estuviera localizado exacta- 
mente en el centro del cromosoma, tomaría más de 8 días 
replicar el DNA [= 75 x 108 nucleótidos/(100 nucleó- 
tidos/seg)]. La tasa de replicación limitaría gravemente la 
tasa de división celular. Si el origen estuviera localizado en 
un extremo, el tiempo para replicar al cromosoma sería 
aproximadamente el doble. 


B. Un extremo de cromosoma que no esta “encapuchado” con 
tn telómero perdería nucleótidos durante cada ciclo de 
replicación del DNA y se acortaría de manera gradual, 
Eventualmente, se perderían genes esenciales, conduciendo 
a la muerte celular. 


C. Sin centrómeros, que los adhieran al huso mitótico, los dos 
cromosomas nuevos que resultan de la replicación no pue- 
den ser particionados de manera precisa entre las dos célu- 
las hijas. Por lo tanto, muchas células hijas morirían, debido 
a que no recibirían el conjunto completo de cromosomas. 


Capítulo 7 


RESPUESTA 7-1 Quizá la mejor respuesta fue la del propio 
Francis Crick, quien acuñó el término a mediados de la década 
de los cincuenta: “Creo que llamé dogma central a esta tdea 
por dos razones. Ya había usado la obvia palabra hipótesis en 
la hipótesis de secuencia, que postulaba que la.información 
genética estaba codificada en la secuencia de las bases del 
DNA, y además quería sugerir que esta nueva presunción era 
más central y más poderosa... Como resultó, la utilización de 
la palabra dogma causó más problema del que se justificaba. 
Muchos años más adelante, Jacques Monod me comentó que 
yo no parecía conocer el uso correcto de la palabra dogma, 
que es una creencia de la que no se puede dudar. De hecho, 
reconocía esto de una manera vaga, pero como pensaba que 
todas las creencias religiosas no tenían una base seria, empleé 
la palabra del modo que yo pensaba acerca de ella, no como 
lo hace todo el mundo, y simplemente la apliqué a una gran 


hipótesis que, aunque era plausible, tenía escaso aval experi- 
mental en ese momento”. (Francis Crick, What Mad Pursuit: A 
Personal View of Scientific Discovery. Basic Books, 1988). 


RESPUESTA 7-2 En realidad, las RNA polimerasas no se están 
moviendo en absoluto, porque han sido fijadas y revestidas 
con metal a fin de preparar la muestra para visualizarla con el 
microscopio electrónico. Sin embargo, antes de ser fijadas, se 
movían de izquierda a derecha, como indica el alargamiento 
gradual de los transcriptos de RNA. 

Los transcriptos de RNA son más cortos porque comienzan a 
plegarse (es decir, a adquirir una estructura tridimensional) a 
medida que son sintetizados (véase, por ejemplo, Fig. 7-5), 
mientras que el DNA es una doble hélice extendida. 


RESPUESTA 7-3 A primera vista, las actividades catalíticas de 
una RNA polimerasa que participa en la transcripción podría 
reemplazar de manera adecuada a la primasa. Sin embargo, al 
reflexionar más, hay algunos problemas importantes. (1) La 
RNA polimerasa que participa en la fabricación Je cebadores 
debería iniciarse cada pocos cientos de bases, r.¡entras que los 
promotores del DNA están espaciados con mucha menos fre- 
cuencia. Por lo tanto, la iniciación debería tener lugar en 
forma independiente del promotor o tendría que haber 
muchos más promotores en el DNA, lo que en ambos casos 
sería problemático para el control de la transcripción. (2) De 
modo similar, los cebadores de RNA que participan en la repli- 
cación son mucho más cortos que los mRNA. Por lo tanto, la 
RNA polimerasa necesitaría terminar con mucho más frecuen- 
cia que durante la transcripción. La terminación debería ser 
espontánea, es decir, sin necesidad de una secuencia termina- 
dora del DNA, o debería haber muchos más terminadores. 
También en este caso, estos dos escenarios serían problemáti- 
cos para el control de la transcripción. 

Aunque podría ser posible superar este problema si proteínas 
de control especiales se unieran a la RNA polimerasa durante 
la replicación, el problema ha sido fesuelto durante la evolu- 
ción mediante la utilización de enzimas distintas con propie- 
dades especializadas. Sin embargo, algunos virus DNA peque- 
ños sí emplean la RNA polimerasa del hospedador fabricando 
cebadores que participan en su replicación. 


RESPUESTA 7-4 Este experimento demuestra que el ribosoma 
no controla el aminoácido que está unido a un tRNA. Una vez 
que un aminoácido se ha acoplado a un tRNA, el ribosoma 
incorporará “ciegamente” a ese aminoácido a la posición, de 
acuerdo con la compatibilidad entre codón y anticodón. Por lo 
tanto, se puede concluir en que una parte significativa de la 
lectura correcta del código genético, es decir, la corresponden- 
cia de un codón con el aminoácido correcto depende de las 
enzimas sintetasas que hacen coincidir correctamente los tRNA 
y los aminoácidos. 


RESPUESTA 7-5 El mRNA tendrá una polaridad 5'-3" opuesta a 
la de la cadena de DNA que actúa de molde. Así, la secuencia 
de mRNA leerá 5'-GAAAAAAGCCGUUAA-3'. El aminoácido N- 
terminal codificado por GAA es ácido glutámico. UAA especifi- 
ca un codón de terminación, de manera que el aminoácido C- 
terminal es codificado por CGU y es una arginina. Observe que 
la convención para describir la secuencia de un gen es dar la 
secuencia de la cadena de DNA que no se usa de molde para 
la síntesis de RNA; esta secuencia es la misma que la del trans- 
cripto de RNA, con T en lugar de U. 


RESPUESTA 7-6 La primera afirmación es fácticamente correc- 
ta: se considera que el RNA ha sido el primer catalizador con 
capacidad de autorreplicación, y en las células modernas, ya 
no se autorreplica. Sin embargo, se puede debatir si esto 
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más fundamentales. 


RESPUESTA 7-7 

A. Falso. Los ribosomas pueden sintetizar cualquier proteína 
especificada por el mRNA particular que están traduciendo. 
Después de la traducción, los ribosomas son liberados del 
mRNA y, después, pueden comenzar a traducir un mRNA 
diferente. 


B. Falso. Los mRNA son traducidos como polímeros lineales; no 
hay ningún requerimiento de que tengan ninguna estructu- 
ra plegada particular. De hecho, estas estructuras formadas 
por mRNA pueden inhibir la traducción, porque el riboso- 
ma tiene que desplegar el mRNA para leer el mensaje que 
contiene. 


C. Falso. Las subunidades ribosómicas intercambian partes des- 
pués de cada ronda de traducción. Después que un riboso- 
ma es liberado de un mRNA, sus dos subunidades se diso- 
cian e ingresan en una mezcla de subunidades libres peque- 
ñas y grandes a partir de la cual se ensamblan nuevos ribo- 
somas alrededor de un nuevo mRNA. 


D. Falso. Los ribosomas son orgánulos citoplasmáticos, pero no 
están encerrados individualmente en una membrana. 


E. Falso, La posición del promotor determina la dirección en la 
que procede la transcripción y qué cadena de DNA se utili- 
za como molde. La transcripción en la dirección contraria 
produciría un mRNA con una secuencia por completo dife- 

. rente (y, probablemente, sin significado). 


F.. Falso. El RNA contiene uracilo pero no timina. 


G. Falso. El nivel de una proteína depende de su velocidad 
de síntesis y degradación, pero no de su actividad 
catalítica. : 


RESPUESTA 7-8 Como la deleción del mRNA de Lacheinmal es 
interna, es probable que ésta surja de un defecto de corte y 
empalme. La interpretación más simple es que el gen 
Lacheinmal contiene un exón de 173 nucleótidos de largo 
(rotulado “E2” en la figura R7-8), y que este exón se pierde 
durante el procesamiento del mRNA precursor mutante. Esto 
podría ocurrir, por ejemplo, si la mutación cambiara el sitio de 
corte y empalme 3' del intrón precedente ("11"), de manera 
que ya no fuera reconocido por la maquinaria de corte y: 
empalme (un cambio de la secuencia CAG mostrado en la figu- 
ra 7-19 podría hacer esto). La snRNP buscaría el siguiente sitio 
de corte y empalme 3' disponible, que se halla en el extremo 
3" del intrón siguiente (“12”), y por lo tanto, la reacción de 
corte y empalme eliminaría E2 junto con 11 e 12, lo que deter- 
minaría un mRNÁ acortado. Después, el mRNA sería traducido 
a una proteína defectuosa, con la consiguiente deficiencia de 
Lacheinmal. ; 
Como 173 nucleótidos no ascienden a una cantidad integral de 
codones, la falta de este exón del mRNA desplazará el marco de 
lectura en la unión de corte y empalme. Por lo tanto, la proteí- 
na de Lacheinmal sólo se fabricaría correctamente hasta el exón 
E1. Cuando el ribosoma comienza a traducir secuencias en el 
exón E3, será un marco de lectura diferente y, por lo tanto, pro- 
ducirá una secuencia proteica no relacionada con la secuencia 
de Lacheinmal normalmente codificada por el exón E3. Lo más 
probable es que el ribosoma encuentre pronto un codón de ter- 
minación que, en las secuencias de RNA que no codifican 
proteínas, es esperable que aparezca, en promedio, una vez 
cada 21 codones (hay 3 codones de terminación en los 64 codo- 
nes del código genético).  * : 
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RESPUESTA 7-9 Tanto la secuencia 1 como la secuencia 4 codi- 
fican el péptido Arg-Gly-Asp. Como el código genético es 
redundante, diferentes secuencias nucleotídicas puede codifi- 
car la misma secuencia de aminoácidos. 


RESPUESTA 7-10 
A. Incorrecto. Los enlaces no son covalentes y su formación no 
requiere aporte de energía. 


B. Correcto. El aminoacil-tRNA ingresa en el ribosoma en el 
sitio A. O 


C. Correcto. A medida que el ribosoma se mueve a lo largo del 
mRNA, los tRNA que han donado su aminoácido a la cade- 
na polipeptídica en crecimiento son eyectados del ribosoma 
y del mRNA. La eyección tiene lugar dos ciclos después de 
que el tRNA ingresa por primera vez en el ribosoma (véase 
Fig. 7-33). 


RESPUESTA 7-11 Replicación. Definición del diccionario: crea- 
ción de una copia exacta; definición de la biología molecular: 
acción de duplicar el DNA. Transcripción. Definición del diccio- 
nario: acción de escribir una copia, en especial de una forma 
física a otra; definición de la biología molecular: acción de 7773 
copiar la información que almacena el DNA en RNA. 
Traducción. Definición del diccionario: acción de colocar pala- 
bras en un idioma diferente; definición de la biología molecu- 
lar: acción de polimerizar aminoácidos en una secuencia lineal 
definida utilizando la información aportada por la secuencia 
lineal de nucleótidos del mRNA. (Observe que, en inglés, 
“translation” también se usa en un sentido bastante diferente, 
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el significado de movimiento de un lugar u otro). 


RESPUESTA 7-12 Un código de dos nucleótidos podría especifi- 
car 16 aminoácidos diferentes (= 42), y un código triplete, en el 
que la posición de los nucleótidos no es importante, podría 
especificar 20 aminoácidos diferentes (= 4 posibilidades de 3 
de las mismas bases + 12 posibilidades de 2 bases iguales y 1 
diferente + 4 posibilidades de 3 bases diferentes). En ambos 
casos, habría que reducir, por lo menos en 1, estos números 
máximos de aminoácidos, debido a la necesidad de especificar 
codones de terminación de la traducción. Es relativamente 
tácil prever cómo se traduciría un código doblete por un 
raecanismo similar al usado en nuestro mundo suministrando 
tRNA con sólo dos bases relevantes en el bucle anticodón. Es 
más difícil prever cómo se podría traducir la composición 
nucleotídica de una extensión de tres nucleótidos sin importar 
su orden, porque ya no se podría usar el apareamiento de 
bases: p. ej.. AUG no apareará sus bases con el mismo antico- 
dón que UGA. 


RESPUESTA 7-13 Es probable a:1e, en las primera: -élulas, la 
correspondencia entre codones y aminoácidos fuera menos 
exacta que en las células actuales. La característica del código 
genético descrita en la pregunta puede haber permitido que 
las primeras células toleraran esta inexactitud al posibilitar 
relaciones poco claras entre grupos de codones aproximada- 
mente similares y grupos de aminoácidos aproximadamente 
similares. Se puede imaginar con facilidad cómo la correspon- 
dencia entre codones y aminoácidos se pudo haber tornado 
más exacta, paso por paso, a medida que la maquinaria de 
traducción evolucionó a la observada en las células modernas. 


RESPUESTA 7-14 El codón para Trp es 5'-UGG-3". Así, un Trp- 
tRNA normal contiene la secuencia 5'-CCA-3" como su antico- 
dón. Si este tRNA presenta una mutación que hace que su 
anticodón se modifique a UCA, éste reconocerá al codón UGA 
y determinará la incorporación de un residuo triptófano en 
lugar de causar la terminación de la traducción. Sin embargo, 
muchas otras secuencias codificadoras de proteínas contienen 
codones UGA en sus sitios de terminación naturales, que tam- 
bién serían afectados por el tRNA mutante. Según la compe- 
tencia entre el tRNA alterado y los factores de liberación de la 
traducción normales (Fig. 7-37), algunas de estas proteínas 
tendrían aminoácidos adicionales en su extremo C-terminal. La 
longitud adicional dependería del número de codones previos 
a que los ribosomas encuentren un codón de terminación no 
UGA en el mRNA, en el marco de lectura en el que es traduci- 
da la proteína. 


RESPUESTA 7-15 Una manera eficaz de impulsar hasta el final 
una reacción es eliminar uno de los productos, de manera que 
no se pueda producir la reacción inversa. El ATP contiene dos 
enlaces de alta energía que unen los tres grupos fosfato. En la 
reacción mostrada, se libera PP;,, que consiste en dos grupos 
fosfato unidos por uno de estos enlaces de alta energía" Así, 
PP; puede ser hidrolizado con una considerable ganancia de 
energía libre y, por ende, ser eliminado de modo eficiente. 
Esto sucede con rapidez en las células, y las reacciones que 
producen y después hidrolizan PP; son, por lo tanto, virtual- 
mente irreversibles (véase Cap. 3). 


RESPUESTA 7-16 

A. Una molécula de titina está formada por 25.000 aminoáci- 
dos. Por lo tanto, demanda alrededor de 3,5 horas sinteti- 
zar una sola molécula de titina en las células musculares. 


B. Dado su gran tamaño, la probabilidad de sintetizar una 
molécula de titina sin ningún error es sólo de 0,08 [= (1 — 


Respuestas R:21 


10-4)25.000]; es decir, sólo 8 de 100 moléculas de titina sinteti- 
zadas no tienen errores. En cambio, más del 97% de las 
proteínas recién sintetizadas de tamaño promedio son 
fabricadas correctamente. 


C. La tasa de error limita el tamaño de las proteínas que pue- 
den ser sintetizadas con exactitud. De modo similar, si una 
proteína ribosómica eucarionte se sintetizara como una 
sola molécula, sería esperable que una gran proporción 
(87%) de esta proteína ribosómica gigante, hipotética, con- 
tuviese por lo menos un error. Es más ventajoso sintetizar 
proteínas ribosómicas en forma individual, porque de esta 
manera sólo una pequeña proporción de cada tipo de pro- 
teína será defectuosa, y estas escasas moléculas malas se 
pueden eliminar individualmente por proteólisis para 
garantizar que no haya defectos en el ribosoma en su tota- 
lidad. 


D. Para calcular el tiempo que toma transcribir un mRNA de 
titina, debería conocer el tamaño de su gen, que es proba- 
ble que contenga muchos intrones. La transcripción de los 
exones solos requiere alrededor de 42 minutos. Como los 
intrones pueden ser bastante grandes, es probable que el 
tiempo requerido para transcribir todo el gen sea conside- 
rablemente mayor. 


RESPUESTA 7-17 Las mutaciones del tipo descrito en (B) y (D) 
suelen ser las más dañinas. En ambos casos, se cambiaría el 
marco de lectura, y como este cambio del marco de lectura se 
produce cerca del comienzo o en el medio de la secuencia 
codificadora, gran parte de la proteína contendrá una secuen- 
cia terminadora o truncada de aminoácidos. Por el contrario, 
un cambio del marco de lectura que se produce al final de la 
secuencia codificadora, como se describió en el caso (A), deter- 
minará una proteína en gran medida correcta que puede ser 
funcional. La deleción de tres nucleótidos consecutivos, caso . 
(C), induce la deleción de un aminoácido, pero no modifica el 
marco de lectura. El aminoácido eliminado puede ser impor- 
tante o no; en muchos casos, este tipo de mutaciones son 
silentes, es decir, no tienen consecuencias o éstas sólo son 
menores para el organismo. La sustitución de un aminoácido 
por otro, como en (E), suele ser por completo inocua. En algu- 
nos casos, no modificará la secuencia de aminoácidos de la 
proteína; en otros, cambiará un solo aminoácido; en el peor 
de los casos, puede crear un nuevo codón de terminación, lo 
que da origen a una proteína truncada. 


Capítulo 8 


RESPUESTA 8-1 

A. La. transcripción del operón triptófano no estaría más regu- 
lada por la presencia o ausencia de triptófano; las enzimas 
estarían activadas permanentemente en los escenarios (1) y 
(2) e inactivadas en el escenario (3). 


B. En los escenarios (1) y (2), las moléculas represoras de trip- 
tófano normal restaurarían completamente la regulación 
de las enzimas de la biosíntesis de triptófano. En contraste, 
la expresión de la proteína normal no afectaría el escenario 
3, debido a que el operador de triptófano permanecería 
siempre ocupado por la proteína mutante. 


RESPUESTA 8-2 

Los contactos pueden establecerse entre la proteina y los már- 
genes de los pares de bases expuestos en el surco mayor del 
DNA (Fig. R8-2). Los enlaces responsables de los contactos de 
secuencias específicas son enlaces de hidrógeno e interaccio- 
nes hidrófobas con el grupo metilo sobre la timina. Nótese 
que la disposición de los donantes de enlace de hidrógeno y 
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de los aceptores de enlace de hidrógeno del par T-A es dife- 
rente de la del par C-G. Del mismo modo, la disposición de los 
enlaces de hidrógeno donantes y de los enlaces de hidrógeno 
aceptores de los pares A—T y G-C serían diferentes entre sí y 
de los dos pares que se muestran en la figura. Además de los 
contactos ilustrados, las interacciones ¡ónicas entre las cadenas 
laterales de los aminoácidos con carga positiva de la proteína 
y los grupos fosfato con carga negativa en el esqueleto de 
DNA suelen estabilizar las interacciones DNA—proteína. 


RESPUESTA 8-3 

Las proteínas que pliegan el DNA contribuyen a acercar regio- 
nes distantes del DNA que en condiciones normales se contac- 
tarían de una forma ineficiente (Fig. R8-3). Estas proteínas se 
encuentran en procariontes y eucariontes y están involucradas 
en muchos ejemplos de regulación de la transcripción. 


RESPUESTA 8-4 

A. La luz UV desencadena el cambio del estado de profago al 
estado lítico: cuando la proteína cl se destruye, se sintetiza 
Cro y se desactiva la producción de cl. El virus comienza a pro- 
ducir cubiertas proteicas y se forman partículas virales nuevas. 


B. Cuando se apaga la luz UV, el virus se mantiene en estado 
lítico. Por lo tanto, cl y Cro producen un cambio regulatorio 
génico que “memoriza” su posición previa. . . 


amplificador con 
regulador de la 
transcripción unido 


A RNA polimerasa 
SN ERRE ú 


proteína que curva el DNA 
Figura R8-3 


C. Este cambio tiene sentido en el ciclo de vida viral: la luz UY 
tiende a dañar al DNA bacteriano (véase Fig. 6-24), y así 
transforma a la bacteria en un hospedador inestable para 
el virus. Por esta razón un profago cambiará al estado lítico 
y dejará a la célula irradiada en la búsqueda de un nuevo 
hospedador para infectar. 


RESPUESTA 8-5 o 

Falso. Las zanahorias pueden crecer a partir de una sola célula 

de zanahoria y los renacuajos pueden formarse mediante la 

inyección de núcleos diferenciados de rana en óvulos de rana, 

Pero no pueden obtenerse zanahorias a partir de óvulos de 

rana. , 

RESPUESTA 8-6 

A. Verdadero. Los mRNA procariontes suelen ser transcriptos 
de operones enteros. Los ribosomas pueden iniciar la tra- 
ducción en sitios de inicio AUG internos de estos mRNA 
“policistrónicos” (véanse Figs 7-36 y 8-6). 

B. Verdadero. El surco mayor del DNA bicatenario es lo sufi- 
cientemente ancho como para permitirle a la superficie 
proteica, tal como una cara de una ar hélice, acceder a los 
pares de bases. 


C. Verdadero. Es ventajoso ejercer control en el punto más 
temprano posible en una vía. Esto conserva la energía 
metabólica debido a que no se sintetizan productos innece- 
sarios en primer lugar. 


D. Falso. Los átomos de cinc en los dominios dedos de cinc son 
necesarios para el plegamiento correcto del dominio protei- 
co; son internos en estos dominios y no contactan al DNA. 


RESPUESTA 8-7 

A partir del conocimiento de los amplificadores, se esperaría 
que su función fuese relativamente independiente de su dis- 
tancia respecto del promotor y posiblemente se debilitara a 
medida que la distancia aumenta. La característica sorpren- 
dente de este dato que ha sido adaptado de un experimento 
real- es la periodicidad: el amplificador tiene máxima activi- 
dad a ciertas distancias del promotor (50, 60 o 70 nucleótidos), 
pero es casi inactivo a distancias intermedias (55 a 65 nucleóti- 
dos). La periodicidad de 10 sugiere que el misterio puede 
explicarse al considerar la estructura de la doble hélice de 
DNA, que tiene casi 10 pares de bases por vuelta. Por lo tanto, 
colocar un amplificador sobre el lado del DNA opuesto al del 
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promotor (Fig. R8-7) dificultaría más al activador que se une a 
él para interactuar con las proteínas t'nidas al promotor. A 
mayor distancia, existe más DNA par. amortiguar el enrolla- 
miento, y el efecto disminuye. 


RESPUESTA 8-8 

Dos ventajas de las proteínas diméricas de unión al DNA son: 
1) que la formación del dímero incrementa en gran medida la 
especificidad y la fuerza de una interacción proteína-DNA al 
duplicar la cantidad de contactos proteína-DNA, y 2) subunida- 
des diferentes pueden combinarse de formas distintas aumen- 
tando el numero de especificidades de unión al DNA disponi- 
bles para la célula. Tres de los dominios proteicos que más par- 
ticipan en la unión al DNA son las cremalleras de leucina, los 
homeodominios y los dedos de cinc. Cada uno proporciona un 
pliegue particularmente estable en la cadena polipeptídica 
que posiciona una a-hélice en forma apropiada sobre la super- 
ficie de la proteína de modo que ésta puede insertarse en el 
surco mayor de la hélice del DNA y contactar los laterales de 
los pares de bases (véase Fig. 8-5). 


RESPUESTA 8-9 

La afinidad del represor y dimérico por su sitio de unión es la 
suma de todas las interacciones hechas por cada uno de los 
dominios de unión al DNA. Un dominio de unión al DNA indi- 
vidual hará sólo la mitad de los contactos y proporcionará sólo 
la mitad de la energía de unión en comparación con el dime- 
ro. Por lo tanto, aunque la concentración de los dominios de 
unión no cambia, no están más acoplados, y sus afinidades 
individuales por el DNA son lo suficientemente débiles como 
para que no puedan permanecer unidos. En consecuencia, se 
activan los genes del crecimiento lítico. 


RESPUESTA 8-10 

La función de los genes Arg es sintetizar arginina. Cuando la 
arginina es abundante, se debe desactivar la expresión de los 
genes biosintéticos. Si ArgR actúa como un gen represor, que 
es lo que hace en realidad, entonces la unión de la arginina 
debe incrementar su afinidad por los sitios reguladores, permi- 
tiendo unirse y desactivar la expresión génica. Si, en cambio, 
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ArgR actúa como un gen activador, la unión de la arginina. 
reducirá su afinidad por sus sitios de DNA reguladores, evitará 
su unión y desactivará la expresión génica. 


RESPUESTA 8-11 

Los resultados de este experimento favorecen el modelo de 
formación del asa de DNA, que no sería afectado por el puen- 
te de proteína (tanto como lo permita el plegamiento del 
DNA que ésta produce). Sin embargo, el modelo exploratorio 
o de sitio de entrada tal vez se altere por la naturaleza de la 
unión entre el potenciador y el promotor. Si las proteínas die- 
ran paso al potenciador y exploraran el promotor, tendrían 
que atravesar el puente proteico. Si esas proteínas están equi- 
padas para explorar el DNA, probablemente tendrían dificul- 
tades para hacerlo a través de una proteína. 


RESPUESTA 8-12 

El resultado más definitivo es el que muestra que una sola 
célula diferenciada obtenida a partir de un tejido especializa- 
do puede volver a generar un organismo entero. Esto prueba 
que la célula debe contener toda la información requerida 
para producir un organismo entero, ¡cluidos a todos sus tipos 
celulares especializados. Los experimentos de este tipo se resu- 
men en la figura 8-2. 


RESPUESTA 8-13 

Usted podrá crear 16 tipos celulares diferentes con 4 reguladores 
de la transcripción distintos (los 8 tipos celulares que se muestran 
en la figura 8-19, más otros 8 creados mediante el agregado de 
un regulador génico adicional). MyoD por sí mismo es suficiente 
para inducir la expresión de genes específicos de músculo solo 
en ciertos tipos celulares, como algunos fibroblastos. La acción 
de MyobD es, por lo tanto, compatible con el modelo que se ilus- 
tra en la figura 8-19: si las células musculares fueran especifica- 
das, por ejemplo, mediante la combinación de los reguladores 
de la transcripción 1, 3 y MyoD, el agregado de MyoD debería 
convertir solamente dos de los tipos celulares de la figura 8-19 
(células F y H) en músculo. 


RESPUESTA 8-14 

La inducción de un activador génico que estimula su propia 
síntesis puede crear un circuito de retroalimentación positiva 
que puede producir la memoria celular. La síntesis autoestimu- 
lada continua del activador A, en principio, puede persistir 
durante muchas generaciones celulares, servir como un recor- 
datorio constante de un acontecimiento en el pasado. Por el 
contrario, la inducción de un represor génico que inhibe su 
propia síntesis crea un circuito de retroalimentación negativa 
que garantiza una respuesta transitoria a un estímulo transito- 
rio. Como el represor R desactiva su propia síntesis, la célula 
retornará con rapidez al estado que existía antes de la señal. 


RESPUESTA 8-15 

En la células se producen continuamente muchos reguladores 
de la transcripción; es decir, su expresión es constitutiva y la 
actividad de la proteína se controla por las señales desde el 
interior o el exterior celular (p. ej., la disponibilidad de 
nutrientes, como para el represor Trp, o de hormonas, como 
para el receptor de glucocorticoides), lo cual ajusta el progra- 
ma de transcripción a las necesidades fisiológicas de la célula. 
Además, un regulador de la transcripción suele controlar la 
expresión de muchos genes diferentes. Los reguladores de la 
transcripción se utilizan en varias combinaciones y, cada uno 
puede afectar la actividad del otro; de esta forma aumenta de 
manera adicional las posibilidades para la regulación con un 
grupo limitado de proteínas. Sin embargo, la célula dedica 
gran parte de su genoma al control de la transcripción: se esti- 
ma que un 10% de todos los genes en las células eucariontes 
codifican reguladores de la transcripción. 
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Capítulo 9 


RESPUESTA 9-1 La respuesta reside en la necesidad de la célula 
de mantener un equilibrio entre estabilidad y cambio. Si la 
tasa de mutación fuese demasiado elevada, la especie final- 
mente desaparecerá debido a que todos sus individuos acumu- 
larán demasiadas mutaciones en sus genes esenciales para la 
supervivencia. Para que una especie sea exitosa, en términos 
evolutivos, es importante para los miembros individuales tener 
una buena memoria genética, es decir, fidelidad en la replica- 
ción del DNA. Al mismo tiempo, se necesitan cambios ocasio- 
nales si la especie se adapta a condiciones cambiantes. Si el 
cambio conduce a una mejora, esta persistirá por selección; si 
muestra ser perniciosa, morirá el organismo individual que fue 
el sujeto desafortunado del experimento de la naturaleza (no 
la población entera). 


RESPUESTA 9-2 En organismos unicelulares el genoma es la 
línea germinal y cualquier modificación es transmitida a la 
siguiente generación. Al contrario, en los organismos multi- 
celulares la mayor parte de las células son células somáticas 
y no contribuyen a la siguiente generación; por tanto, la 
modificación de estas células por transferencia génica hori- 
zontal no tendrá consecuencias para la siguiente genera- 
ción. Las células de la línea germinal están generalmente 
aisladas en el interior de los organismos multicelulares, lo 
que minimiza su contacto con las células externas, los virus y 
el DNA; por tanto, aísla a la especie de los efectos de la 
transferencia génica horizontal. Sin embargo, la transferen- 
cia génica horizontal es posible para los organismos multice- 
lulares. Por ejemplo, los genomas de algunas especies de 
insectos contienen DNA que fue transferido horizontalmen- 
te desde la bacteria que lo infectó. 


RESPUESTA 9-3 Es improbable que cualquier gen se origine 
perfectamente optimizado para su función. El ambiente donde 
se encuentra un organismo es cambiable, de manera que nin- 
gún gen podría ser indefinidamente perfecto. Debido a que los 
RNA ribosómicos (y los productos de los genes altamente con- 
servados) participan en procesos fundamentales, existe menos 
margen para el cambio. No obstante, existen diferencias signifi- 
cativas en los RNA ribosómicos entre especies. 


RESPUESTA 9-4 Los elementos genéticos móviles podrían brin- 
dar oportunidades para los acontecimientos de recombinación 
homóloga y causar así reordenamientos genómicos. Pueden 
insertarse dentro de los genes, tal vez bloqueando sitios de 
corte y empalme, cambiando de esta forma la proteína produ- 
cida por el gen. También pueden insertarse en una región 
reguladora de un gen, donde la inserción entre un potencia- 
dor y un sitio de inicio de la transcripción puede bloquear la 
función del potenciador y por esta razón reducir el nivel de 
expresión de un gen. Además, el elemento genético móvil 
podría en sí mismo contener un amplificador y de esta forma 
cambiar el tiempo y el lugar en el organismo donde se expresa 
el gen. 


RESPUESTA 9-5 No es sencillo determinar la función de un gen 
desde el principio y no existe una receta universal sobre cómo 
realizarlo. De todas formas, hay una variedad de preguntas 
estándar que ayudan a reducir las posibilidades. A continua- 
ción se exponen algunas de estas preguntas. 

¿En qué tejido se expresa el gen? Si el gen se expresa en todos 
los tejidos, probablemente tenga una función general. Si se 
expresa en uno o unos pocos tejidos, su función sería más 
especializada, quizás relacionada con las funciones especializa- 
das de los tejidos. Si el gen se expresa en el embrión, pero no 
en el adulto, puede cumplir una función en el desarrollo. 


NN 


¿En qué compartimiento de la célula se encuentra la proteína? 
El conocimiento de la localización subcelular de la proteína 
núcleo, membrana plasmática, mitocondria, etc.— también 
puede ayudar a sugerir categorías de posibles funciones. Por 
ejemplo, una proteína que se localiza en la membrana plasmá- 
tica probablemente sea un transportador, un receptor u otro 
componente de la vía de señalización, una molécula de adhe- 
sión celular, etc. 

¿Cuáles son los efectos de las mutaciones en el gen? Las muta- 
ciones que eliminan o modifican la función de un producto 
génico también pueden proporcionar claves sobre la función, 
Por ejemplo, si el producto génico es crítico en un determina- 
do momento del desarrollo, con frecuencia el embrión morirá 
en este estadio o desarrollará anomalías obvias. A menos que 
la anomalía sea muy específica, suele ser difícil deducir la fun- 
ción o la categoría de función. Habitualmente las relaciones 
son muy indirectas y se tornan aparentes solo después de 
conocerse la función del gen. 

¿Con qué otras proteínas interactúa la proteína codificada? Al 
llevar a cabo su función las proteínas interactúan con otras pro- 
teínas involucradas en el mismo proceso o en procesos estrecha- 
mente relacionados. Si una interacción proteica p:ede identifi- 
carse, y si su función ya se conoce (mediante investigaciones pre- 
vias o en la búsqueda en bases de datos), la gama de funciones 
posibles puede reducirse de forma significativa. 

¿En qué otros genes las mutaciones pueden suprimir los efectos 
de la mutación en el gen desconocido? Investigar sobre genes 
supresores puede ser un enfoque muy poderoso para investigar 
la función génica en organismos como bacterias y levaduras, que 
tienen sistemas genéticos simples. Aunque es mucho más difícil 
de realizar en el ratón, este tipo de enfoque puede ser utilizado, 
La razón de esta estrategia es análoga a la de investigar la inter- 
acción de las proteínas: los genes que interactúan genéticamen- 
te con frecuencia están involucrados en el mismo proceso o en 
procesos estrechamente relacionados. La identificación de esta 
interacción génica (y el conocimiento de su función) proporcio- 
nará una clave importante pára la función del gen desconocido. 
La resolución de cada una de estas preguntas requiere habilida- 
des experimentales especializadas y un compromiso de tiempo 
por parte del investigador. No es sorprendente que el progreso 
se realice con mayor rapidez cuando puede hallarse una clave 
para una función génica simplemente mediante la identificación 
en la base de datos de un gen similar de función conocida. A 
medida que se estudian más y más genes, esta estrategia es cada 
vez más exitosa. 


RESPUESTA 9-6 Con la capacidad para facilitar la recombina- 
ción genética, los elementos genéticos móviles han jugado casi 
seguramente un papel importante en la evolución de los orga- 
nismos de la actualidad. Ellos pueden facilitar la duplicación 
génica y la creación de nuevos genes mediante el reordena- 
miento o barajado de exones y pueden cambiar el modo en el 
que se expresan los genes existentes. Aunque la transposición 
de un elemento genético móvil puede ser perjudicial para Un 
organismo individual -si, por ejemplo, altera la actividad de 
un gen crítico-, estos agentes del cambio genético pueden ser 
beneficiosos para la especie como un todo. 


RESPUESTA 9-7 Aproximadamente el 7,6% de cada gen se 
convierte en mRNA [(5,4 exones/gen x 266 pares de nucleóti- 
dos/exón)/(19.000 pares de nucleótidos/gen) = 7,6%]. Los 
genes que codifican proteínas ocupan cerca del 28% del cro- 
mosoma 22 [(700 genes x 19.000 pares de nucleótidos/gen)/(48 
x 106 pares de nucleótidos) = 27,7%]. Sin embargo, cerca del 
90% de este DNA esta constituido por intrones. 


RESPUESTA 9-8 Esta afirmación probablemente sea cierta. Por 
ejemplo, casi la mitad de nuestro DNA está compuesto de ele 
mentos genéticos móviles. Sin embargo, es posible que future 
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investigaciones revelen una función para este DNA aparente- 
mente sin importancia. 


RESPUESTA 9-9 El grupo HoxD está empaquetado con secuen- 
cias reguladoras complejas y extensas que garantizan la apro- 
piada expresión de cada uno de sus genes en el tiempo y lugar 
correcto durante el desarrollo. Se piensa que la inserción de 
los elementos genéticos móviles en el grupo Hox no es selec- 
cionada debido a que estos interrumpirian la regulación apro- 
piada de los genes residentes. 


RESPUESTA 9-10 

A. Los exones en el gen de la B-globina humana correspon- 
den a las posiciones de similitud de secuencia (en este caso 
identidad) con el cDNA, que es una copia directa del mRNA 
y, por lo tanto, no contienen intrones. Los intrones corres- 
ponden a las regiones entre los exones. Las posiciones de 
los intrones y de los exones en el gen de la B-globina huma- 
na están indicadas en la figura R9-10A. 


B. A partir de las posiciones de los exones, como se define en 
la figura R9-10A, resuita evidente que los primeros dos exo- 
nes del gen de la P-globina humana tienen sus equivalentes 
homólogos en el gen de la B-globina de ratón (Fig. R9-10B). 
Sin embargo, solo la primera mitad del tercer exón del gen 
de la B-globina humana es homólogo al gen de la P-globina 
de ratón. Las partes similares del tercer exón contienen 
secuencias que codifican proteínas, mientras que la parte 
que es diferente representa la región 3' sin traducir del 
gen. Debido a que esta porción del gen no codifica proteí- 
nas (ni contiene extensas secuencias reguladoras), no está 
limitada. 


C. Los genes de la f-globina humano y de ratón también son 
homólogos en sus extremos 5', como se indica por los gru- 
pos de puntos a lo largo de la misma diagonal que el pri- 
mer exón (Fig. R9-10B). Estas secuencias corresponden a las 
regiones reguladoras corriente arriba de los sitios de inicio 
de la trascripción. Las secuencias funcionales, que están 
bajo presión selectiva, divergen mucho más lentamente que 

elas secuencias sin función. 


D. La representación diagonal muestra que el primer intrón 
tiene casi la misma longitud en los genes humano y murino, 
pero la longitud del segundo intrón es notablemente dife- 
rente (Fig. R9-10B). Si los intrones tuviesen la misma longi- 
tud, los segmentos de líneas que representan similitud de 
secuencia deberían caer en la misma diagonal. El modo más 
fácil de analizar la colinealidad de los segmentos es inclinar 
la página y mirar a lo largo de la diagonal. Es imposible 
decir a partir de esta comparación si el cambio de la longi- 
tud se debe a un acortamiento del intrón murino, a un 
alargamiento del intrón humano o a alguna combinación 
de estas posibilidades. 


(A) CDNA de la f- globina humana 
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RESPUESTA 9-11 Como es de imaginar, los algoritmos compu- 
tacionales para buscar exones son sistemas complejos. Éstos 
combinan información estadística derivada de genes conocidos 
que incluye: 

1. Un exón que codifica proteínas tendrá un marco abierto de 
lectura. Si la secuencia aminoacídica especificada por este 
marco abierto de lectura coincide con una secuencia protei- 
ca en cualquier base de datos, existe una alta probabilidad 
de que la misma sea un exón auténtico. 


2. Los marcos abiertos de lectura de los exones adyacentes en 
el mismo gen coincidirán cuando la secuencia de intrones 
se omita. 


3. Los exones internos (excluidos el primero y el último) ten- 
drán señales de corte y empalme en cada extremo; la 
mayor parte del tiempo (98,1%) estos serán AG en los 
extremos 5' de los exones y GT en los extremos 3". 


4. Los múltiples codones que codifican la mayor parte de los 
aminoácidos individuales no se utilizan con la misma fre- 
cuencia. Este sesgo de la codificación puede utilizarse como 
ayuda en el reconocimiento de los exones verdaderos. 


5. Los exones y los intrones tienen distribuciones de longitud 
características. La longitud media de los exones en los 
genes humanos es aproximadamente de 120 pares de 
nucleótidos. Los intrones tienden a ser mucho más grandes: 
una longitud media de alrededor de 2 kb en las regiones 
genómicas que contienen 30-40% de GC, y una longitud 
media de cerca de 500 pares de nucleótidos en las regiones 
con más de un 50% de GC. 


6. El codón de iniciación de la síntesis de proteínas (casi siem- 
pre ATG) tiene una asociación estadística con_los nucleóti- 
dos adyacentes que potenciarían su reconocimiento por 
parte de los factores de la traducción. 


7. El exón terminal tendrá una señal (con mayor frecuencia 
AATAAA) para el corte y la poliadenilación cercano a su 
extremo 3", z 

La naturaleza estadística de estas Características junto con la 
baja frecuencia de la información codificada en el genoma 
(2-3%) y la frecuencia del corte y empalme alternativo 
(estimado en-el 60% de los genes humanos) torna especial- 
mente admirable que los algoritmos actuales puedan identifi- 
car más del 70% de los exones individuales en el genoma 
humano. 


RESPUESTA 9-12 En una secuencia de DNA al azar, muy larga, 
cada uno de los 64 codones diferentes será generado con 
igual frecuencia. Debido a que 3 de los 64 son codones de ter- 
minación, se esperará que estos se encuentren presentes cada 
21 codones (64/3 = 21,3) en promedio. 


RESPUESTA 9-13 En apariencia la extraordinaria resistencia a la 
mutación sugiere que el código genético estuvo sujeto a las 


(B) GEN DE LA f- GLOBINA 
MURINA COMPARADO CON 
EL GEN DE LA f- GLOBINA 
HUMANA 


5' gen de la f- globina murina 3' 


Se 5'gen de la f- globina humana3* 


R:26 Respuestas 


fuerzas de selección natural. Una suposición subyacente, que 
parece ser razonable, es que la resistencia a la mutación es 
una característica valiosa del código genético. Este razona- 
miento sugiere que habría sido un accidente fortuito, por cier- 
to, -aproximadamente uno en un millón de posibilidades tro- 
pezar con un código tan a prueba de errores como el nuestro. 
Pero todo esto no es tan simple. Si la resistencia a la mutación 
es una característica esencial de cualquier código que pueda 
soportar la complejidad de organismos como los seres huma- 
nos, entonces los únicos códigos que deberíamos observar 
son los resistentes al error. Un accidente único menos favora- 
ble, que dé origen a un código propenso a más errores 
podría limitar la complejidad de vida a organismos demasia- 
do simples como para ser capaces de contemplar su propio 
código genético. Esto es similar al principio antrópico de la 
cosmología: pueden ser posibles muchos universos, pero 
pocos son compatibles con la vida que pueda apreciar la 
naturaleza del universo. 

Más allá de estas consideraciones, existe un amplio cuerpo de 
evidencia de que el código no es estático y, por lo tanto, 
puede responder a las fuerzas de la selección natural. 
Versiones desviadas del código genético estándar se han iden- 
tificado en los genomas mitocondrial y nuclear de varios orga- 
nismos. En cada caso uno o pocos codones han adquirido un 
nuevo significado. 


RESPUESTA 9-14 

B. No se piensa que la formación de genes de novo, a partir de 
la enorme cantidad de DNA no codificante sin uso típico de 
los genomas eucariontes, sea un proceso significativo en la 
contribución a la evolución de genes. 


RESPUESTA 9-15 

A. Debido a que los cambios sinónimos no alteran la secuencia 
de aminoácidos de la proteína, no afectan la aptitud general 
del organismo y, por lo tanto, no son sometidos a selección. 
Al contrario, los cambios no sinónimos, que sustituyen un 
nuevo aminoácido en lugar de uno original, tienen el poten- 
cial de alterar la función de la proteína codificada y cambiar 
la aptitud de organismo. Debido a que la mayor parte de las 
sustituciones de aminoácidos son perjudiciales para las fun- 
ciones de la proteína, éstas no son seleccionadas. 


B. El gen de la histona H3 debe ser“puesto a punto con preci- 
sión para su función porque prácticamente todas las susti- 
tuciones de aminoácidos son perjudiciales y, como conse- 
cuencia, no son seleccionadas. La extrema conservación de 
la histona H3 pone de manifiesto que su función está estre- 
chamente limitada, debido probablemente a grandes inter- 
acciones con otras proteínas y el DNA. 


C. La histona H3 no está claramente en un sitio “privilegiado” 
en el genoma porque experimenta cambios de nucleótidos 
sinónimos a aproximadamente el mismo ritmo que otros 
genes. 


RESPUESTA 9-16 

A. Los datos en el árbol filogenético (Fig. P9-16) refutan la 
hipótesis que plantea que los genes de la hemoglobina de 
las plantas fueron adquiridos mediante transferencia hori- 
zontal. Al examinar las partes más familiares del árbol se 
observa que la hemoglobina de los vertebrados (del pez al 
ser humano) tiene las mismas relaciones filogenéticas 
como las especies en sí mismas. Además, las hemoglobinas 
vegetales también forman un grupo distinto que desplie- 
ga relaciones evolutivas aceptadas, con la cebada, una 
monocotiledónea, que ha divergido antes que las judías 
(porotos), la alfalfa y el loto, que son todas dicotiledóneas 
(y las legumbres). El gen básico de la hemoglobina, por lo 


tanto, parece haber divergido largo tiempo atrás en la 
evolución. El árbol filogenético de la figura P9-16 indica 
que los genes de la hemoglobina en las especies de plan- 
tas y animales modernos fueron heredados de un ances- 
tro. 


B. Si los genes de la hemoglobina se hubiesen originado por 
transferencia horizontal a partir de un nematodo parasíti- 
co, entonces las secuencias de las plantas deberían agrupar- 
se con las secuencias de los nematodos en el árbol filogené- 
tico en la figura P9-16. 


RESPUESTA 9-17 

En cada linaje humano, se introducirán nuevas mutaciones a 
una tasa de 10-10 alteraciones por nucleótido por cada genera- 
ción celular y la diferencia entre dos linajes humanos se incre- 
mentará al doble de este ritmo. La acumulación de 10-10 dife- 
rencias por nucleótido tomará 10-3/(2 x 10-10) generaciones 
celulares, que corresponden a (1/200) x 10-2/(2 x 10-10) = 25.000 
generaciones humanas, o 750.000 años. En realidad, no somos 
todos descendientes de un par de seres humanos ancestrales 
genéticamente idénticos; en su lugar, es probable que seamos 
descendientes de una población fundadora de seres humanos 
relativamente pequeña que eran ya genéticamente diversos. 
Los análisis más sofisticados sugieren que esta población fun- 
dadora existió cerca de 150.000 años. 


Capítulo 10 


RESPUESTA 10-1 La presencia de una mutación en un gen no 
significa necesariamente que la proteína que expresa sea 
defectuosa. Por ejemplo, la mutación podría cambiar un 
codón por otro que especifica el mismo aminoácido, y enton- 
ces no cambia la secuencia de aminoácidos de la proteína. O la 
mutación puede causar un cambio de un aminoácido por otro 
en la proteína, pero en una posición que no es importante 
para el plegamiento o la función de la proteína. Al evaluar la 
probabilidad de que esa mutación produzca una proteína 
defectuosa es esencial la información sobre las mutaciones 
conocidas de la B-globina que se encuentran en los seres 
humanos. Por esta razón, usted tendrá interés en conocer el 
cambio preciso de nucleótido en su gen mutante y si este cam- 
bio tiene alguna consecuencia predecible o conocida para la 
función de la proteína codificada. Si su pareja tiene dos copias 
normales del gen de la globina, ninguno de sus hijos manifes- 
tará la enfermedad originada a partir de la hemoglobina 
defectuosa (talasemia); sin embargo, en promedio, el 50% de 
los hijos portarán uno de sus genes defectuosos. 


RESPUESTA 10-2 
A. La digestión con EcoRl produce: 


5'-AAGAATTGCGG AATTCGAGCTTAAGGGCCGCGCCGAAGCTTTAAA-3" 
3'-TICTTAACGCCITAA GCTCGAATTCCCGGCGCGGCTICGAAATTT-5' 
B. La digestión con Alul produce tres productos: 


-5'-AAGAATTGCGGAATTCGAG CTTAAGGGCCGCGCCGAAG CITTAAA-3' 
3'-TICTTAACGCCTTAAGCTC GAATTCCCGGCGCGGCTTC GAAATTT-5" 
C. La secuencia no contiene sitio de corte de Notl. 
D. La digestión con las tres enzimas por lo tanto produce: 


5'-AAGAATTGCGG AATTCGAG CTTAAGGGCCGCGCCGAAG CTTTAAA-3' 
3'-TICTTAACGCCTTAA GCTC GAATTCCCGGCGCGGCTTC GAAATTTS" 


RESPUESTA 10-3 La bioquímica de las proteínas todavía es muy 
importante, debido a que proporciona la relación entre la 
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secuencia de aminoácidos (que puede deducirse a partir de las 
secuencias de DNA) y las propiedades funcionales de la proteí- 
na. Nosotros somos, por ejemplo, incapaces aún de predecir el 
plegamiento de una cadena polipeptídica a partir de su 
secuencia de aminoácidos, de modo que en muchos casos la 
información sobre la función de la proteína, como su actividad 
catalítica, no se puede deducir sino que en su lugar se obtie- 
ne, en forma experimental del análisis bioquímico de las pro- 
piedades de las proteínas. Además, la información estructural 
que puede deducirse a partir de las secuencias de DNA es 
necesariamente incompleta. No se puede obtener informa- 
ción, por ejemplo, sobre las modificaciones de las proteínas, el 
procesamiento proteolítico, la presencia de moléculas peque- 
ñas estrechamente unidas o la asociación de la proteína con 
otras subunidades. Además, no podemos predecir, con exacti- 
tud, los efectos que estas modificaciones tendrían sobre la 
actividad de la proteína. 


RESPUESTA 10-4 

A. Después de un ciclo adicional de amplificación habrá dos 
fragmentos grises, 4 verdes, 4 rojos y 22 recuadrados en 
amarillo; tras un segundo ciclo adicional habrá 2 fragmen- 
tos grises, 5 verdes, 5 rojos y 52 recuadrados en amarillo. 
Por lo tanto, los fragmentos de DNA recuadrados en amari- 
llo aumentan en forma exponencial y por último exceden a 
los otros productos de reacción. Su longitud está precisa- 
¿nente determinada por la secuencia de DNA que abarca la 
distancia entre los dos cebadores utilizados en la amplifica- 
ción. 

B. La masa de una molécula de DNA de 500 pares de nucleóti- 
dos de longitud es de 5,5 x 10-19 g [= 2 x 500 x 330 (g/mol)/6 
x 1023 (moléculas/mol)]. Si se ignora la complejidad de las 
primeras etapas de la reacción de amplificación (que gene- 
ra productos más largos que finalmente tienen una contri- 
bución insignificante al total de DNA amplificado), esta 
cantidad de producto aproximadamente se duplica en cada 
etapa de amplificación. Por esta razón, 100 x 10 g = 2N x 
5,5 x 10-19 g, donde N es el número de etapas de amplifica- 
ciones de la reacción. Al resolver esta ecuación para N = 

” log(1,81 x 1011)Mog(2) resulta N = 37,4. Por lo tanto, sólo 

cerca de 40 ciclos de amplificación de PCR son suficientes 
para amplificar DNA a partir de una sola molécula hasta 
una cantidad que pueda manipularse y analizarse bioquími- 
camente con facilidad. Este procedimiento en su totalidad 
toma sólo cerca de 4 horas en el laboratorio. 


RESPUESTA 10-5 Si las enzimas de reparación actúan sobre un 
plásmido antes de ser replicado, el plásmido será reparado en 
las células. Sin embargo, las enzimas de reparación no pueden 
distinguir qué cadena de DNA contiene la mutación y cuál 
contiene el nucleótido normal. Por esta razón, en la mitad de 
las células que se han transformado con plásmidos con errores 
de apareamiento un gen normal es restaurado, mientras que 
en la otra mitad de las células la cadena normal se convierte 
de modo de aparearse con la cadena mutada y por lo"tanto se 
propaga la mutación. Las células que contienen un plásmido 
con la mutación deseada pueden identificarse, por ejemplo, 
mediante hibridación con sondas de DNA de una sola cadena 
que permite distinguir entre los genes normales y mutantes. 


RESPUESTA 10-6 Si la proporción de didesoxirribonucleósidos 
trifosfatos en relación con desoxirribonucleósidos trifosfatos se 
incrementa, con frecuencia se termina la polimerización y de 
esta forma se producen cadenas de DNA más cortas. Estas con- 
diciones son favorables para determinar secuencias cortas de 
nucleótidos, esto es, las secuencias que están próximas al ceba- 
dor de DNA utilizado en la reacción. En contraste, la disminu- 
ción de la proporción de didesoxirribonucleósidos trifosfatos 


en relación con los desoxirribonucleósidos trifosfatos permite 
la determinación de secuencias de nucleótidos más distantes 
del cebador. 


RESPUESTA 10-7 Aunque son posibles varias explicaciones, la 
más simple es que la sonda de DNA se ha hibridado predomi- 
nantemente con el mRNA correspondiente, que cuando se 
expresa suele estar presente en las células en muchas más 
copias de las que hay del gen. Las células fuertemente hibrida- 
das es probable que expresen el gen a elevados niveles y, por 
esta razón, tienen niveles altos de mRNA, 


RESPUESTA 10-8 Como la enorme mayoría de los genes de 
mamífero, es probable que el gen de la atractasa contenga 
intrones. Las bacterias no tienen la maquinaria de corte y 
empalme requerida para eliminar los intrones y por esta razón 
la proteína correcta no puede expresarse a partir del gen. Para 
la expresión de la mayor parte de los genes en las células bac- 
terianas se debe utilizar una versión de cDNA del gen. 


RESPUESTA 10-£ 
A. Falso. Los sit:>s de restricción se encuentran a lo largo del 
DNA, que están dentro y entre los genes. 


B. Verdadero. El DNA lleva una carga negativa en cada fosfato, 
lo que le proporciona al DNA una carga negativa general, 


C. Falso. Los clones aislados a partir de las genotecas de cDNA 
nunca contienen secuencias promotoras. Estas secuencias 
no son transcriptas y por esta razón no son parte de los 
mRNA que se: usan como moldes para hacer cDNA. 


D. Verdadero. Cada reacción de polimerización produce DNA 
de doble cadena que debe, en cada ciclo, desnaturalizarse 
para permitir que se hibriden los nuevos cebadores, y así la 
cadena de DNA se copia de nuevo. 


E. Falso. La digestión del DNA genómico con nucleasas de res- 
tricción que reconocen secuencias de cuatro nucleótidos 
producen fragmentos que tienen en promedio 256 nucleó- 
tidos de longitud. Sin embargo, la longitud real de los frag- 
mentos producidos variará considerablemente en más o en 
menos. 


FE. Verdadero. La transcriptasa inversa primero es necesaria 
para copiar el mRNA hacia DNA de cadena simple, y la DNA 
polimerasa es luego requerida para producir la segunda 
cadena de DNA. 


G. Verdadero. Utilizando un número suficiente de STR, se 
puede realizar especialmente la “huella genética” de los 
individuos (véase Fig, 10-19). 

H. Verdadero. Si las células del tejido no transcriben el gen de 
interés, éste no estará representado en una genoteca de 
CDNA preparada a partir de este tejido. Sin embargo, estará 
representado en una genoteca genómica preparada a par- 
tir del mismo tejido. 


RESPUESTA 10-10 

A. La secuencia de DNA, desde su extremo 5' a su extremo 3", 
se lee comenzando desde la parte inferior del gel, donde 
migran los fragmentos de DNA más pequeños. Cada banda 
resulta a partir de la incorporación de los didesoxirribonu- 
cleósidos trifosfatos apropiados, y como se espera, no hay 
dos bandas que tengan la misma movilidad. Esto permite 
determinar la secuencia de DNA mediante la lectura de las 
bandas en estricto orden, procediendo hacia arriba desde la 
parte inferior del gel y asignando el nucleótido correcto de 
acuerdo con la fila en la que se encuentra la banda. 
La secuencia de nucleótidos de la cadena superior (Fig. R10- 
10A) se obtuvo de la figura P10-10 y la cadena inferior se 
dedujo a partir de las reglas de complementariedad de apa- 
reamiento de bases. 


AAA A 


E A NA RT 


a Y) RI TATI AA 


> a 


R:28 Respuestas 


(A) 5'-TATAAACTGGACAACCAGTTCGAGCTGGTGTTCGTGGTCGGTTTTCAGAAGATCCTAACGCTGACG-3" 
3' -ATATTTGACCTGTTGGTCAAGCTCGACCACAAGCACCAGCCAAAAGTCTTCTAGGATTGCGACTGC-5* 


(B) 5” cadena superior de DNA 


3 


TATAAACTGGACAACCAGTTCGAGCTGGTG TICGTGGTCGGTTTTCAGAAGATCCTAACGCTGACG 
1 LeuLysLeuGluAsnGlnPheGlnLeuVal PheValValGlyPheGlnLysIleLeuThr LeuThr 
2 IleAsnTrpThrThrSerSerSerTrpCysSerTrpSerValPheArgArgSer . Arg 


Figura R10-10 3 


B. La secuencia de DNA puede traducirse después a una 
secuencia de aminoácidos utilizando el código genético. Sin 
embargo, hay dos cadenas de DNA que podrían transcribir- 
se a RNA y tres posibles marcos de lectura para cada cade- 
na. Por lo tanto, existen seis secuencias de aminoácidos 
que, en principio, pueden codificarse por este tramo de 
DNA. De los tres marcos de lectura posibles de la cadena 
superior sólo uno no es interrumpido por un codón de ter- 
minación (Fig. R10-10 B). 

Desde la cadena inferior dos de los tres marcos de lectura 
también tienen codones de terminación (no mostrado). El 
tercer marco da la siguiente secuencia: 


SerAlaLeuGlySerSerGluAsnArgProArgThrProAlaArgThrGlyCy 
sProVallle 


No es posible a partir de la información dada decir cuál de 
los dos “marcos abiertos de lectura” corresponde a la pro- 
teína real codificada por este tramo de DNA. ¿Qué otro 
experimento podría distinguir entre estas dos posibilida- 
des? 


RESPUESTA 10-11 

A. La escisión del DNA genómico humano con Haelll generará 
cerca de 11 x 105 fragmentos diferentes [= 3 x 109/44], con 
EcoRl cerca de 730.000 fragmentos diferentes [= 3 x 10946] 
y con Notl aproximadamente 46.000 fragmentos diferentes 
[= 3 x 109/48], También se encontrarán algunos fragmentos 
adicionales generados debido a que los cromosomas pater- 
no y materno son muy semejantes, pero no idénticos, en la 
secuencia de DNA. * 


B. Se generará un grupo de fragmentos de DNA que se super- 
ponen. Las genotecas construidas a partir de grupos de 
fragmentos superpuestos de un genoma son valiosas debi- 
do a que ellas pueden emplearse para ordenar secuencias 
clonadas en relación con sus órdenes originales sobre los 
cromosomas y, de esta forma, obtener la secuencia de un 
tramo largo de DNA (véase Fig. 10-27). 


RESPUESTA 10-12 Si se lo compara con las posiciones de los 
marcadores de tamaño se puede observar que el tratamien- 
to con EcoRl origina dos fragmentos de 4 kb y 6 kb; el trata- 
miento con Notl origina un fragmento de 10 kb; y el trata- 
miento con EcoRl + Notl origina tres fragmentos de 6 kb, 

3 kb y 1.kb. Esto da una longitud total de 10 kb calculada 
como la suma de los fragmentos en cada fila. Por lo tanto, 


Notl 


EcoR]l 


Figura R10-12 


ThrGlyGl1nProValArgAlaGlyValArgGlyArgPheSerGluAspProAsnAlaAsp 


la molécula de DNA original debe ser de 10 kb (10.000 pares 
de nucleótidos) de longitud. Debido a que el tratamiento 
con Notl produce un fragmento de 10 kb de longitud podría 
ser que el DNA original sea una molécula lineal sin sitio de 
corte para Notl. Pero se puede descartar por los resultados 
de digestión de EcoR!l + Notl. Se sabe que la escisión sola de 
EcoRl produce dos fragmentos de 6 kb y 4 kb, y en la diges- 
tión doble este fragmento de 4 kb es escindido.con poste- 
rioridad por Notl en un fragmento de 3 kb y uno de 1 kb, 
Por consiguiente, el DNA contiene un único sitio de escisión 
para Notl y, por lo tanto, debe ser circular, ya que se produ- 
ce un único fragmento de 10 kb cuando se corta con Notl 
solamente. La disposición de los sitios de corte sobre un 
DNA circular que da los tamaños apropiados de los fragmen- 
tos produce el mapa ilustrado en la figura R10-12. 


RESPUESTA 10-13 

A. El código genético es degenerado, y hay más de un codón 
posible para cada aminoácido, con la excepción del triptó- 
fano y de la metionina. Por esta razón, para detectar la 
secuencia de nucleótidos que codifica la secuencia de ami- 
noácidos de la proteína se deben formá? y mezclar muchas 

- moléculas de DNA para garantizar que la mezcla contendrá 

la que se aparea exactamente con la secuencia de DNA del 
gen. En el caso de las tres secuencias peptídicas dadas en 
esta pregunta se requiere la producción de las siguientes 
sondas (las bases alternativas en la misma posición se dan 
entre paréntesis): 


Péptido 1: 

5'-TGGATGCA (C,T) CA (C,T) AA (A,G)-3' 

Debido a las tres degeneraciones dobles se requerirán ocho 
(=23) secuencias de de DNA diferentes en la mezcla. 

Péptido 2: 

5'-(T,C) T (G,A,T,C) (A,T) (G,C) (G,A,T,C) (A,C) G (G,A,T,C) (T,C) 
T (G,A,T,C) (A,C) G (G,A,T,C)-3' 

La mezcla que representa la secuencia del péptido número 
2 es mucho más complicada. Leu, Ser y Arg son codificadas 
cada una por seis codones diferentes; por esta razón se 
necesitará sintetizar una mezcla de 7.776 (=65) moléculas 
diferentes de DNA. Sin embargo, esto no se podría efectuar 
simplemente con el uso de más de un nucleótido diferente 
en cualquier posición, debido a que las distintas bases en 
cada codón no son independientes. (Ser, por ejemplo, tiene 
A OT como la primera base del codón, G o C como la 
segunda base del codón, y G, A, T o C como la tercera base; 
sin embargo, cuando la primera base es A, la segunda base 
es siempre G y la tercera base puede ser sólo T o C). 

Péptido 3: 

5'-TA (C,T) TT (C,T) GG (G,A,T,C) ATGCA (A,G)-3' 

Debido a las tres degeneraciones dobles y a la degenera- 
ción cuádruple, se requerirán 32 (= 23 x 4) secuencias dife- 
rentes en la mezcla. 

Es probable que usted utilice primero la-sonda número 1 
para examinar su genoteca mediante hibridación. Debido a 
que hay sólo ocho secuencias de DNA, el porcentaje de una 
secuencia correcta en relación con una incorrecta es el más 
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elevado, lo que le brindará la mejor posibilidad de encon- 
trar el clon correspondiente. La sonda número dos es prác- 
ticamente inútil debido a que sólo 1/7.776 de los DNA en la 
mezcla hibridarán perfectamente el gen en estudio. Usted 
podría utilizar la sonda número 3 para verificar que el clon 
que obtuvo es correcto. Es muy probable que cualquiera de 
los clones de la genoteca que hibriden con las sondas 
número 1 y número 3 contenga el gen de interés. 


B. El conocimiento de que la secuencia del péptido número 3 
contiene el último aminoácido de la proteína es informa- 
ción valiosa, debido a que ésta nos dice que las otras dos 
secuencias peptídicas deben precederla, esto es, ellas deben 
localizarse hacia el extremo N-terminal de la proteína. 
Conocer este orden es importante porque los cebadores de 
DNA pueden extenderse por la DNA polimerasa sólo desde 
sus extremos 3”; por lo tanto, los extremos 3' de dos ceba- 
dores necesitan “estar frente a frente” uno con el otro 
durante la reacción de amplificación por PCR (véase Fig. 
10-16). Por consiguiente, una PCR basada en un cebador 
sobre la secuencia del péptido número 3 debería ser com- 
plementaria a l:¡ secuencia de la sonda número 3 (de modo 
que el extremo 3' corresponda al primer nucleótido de la 
secuencia complementaria al codón de Trp): 
5'-(TC) TGCAT (G,A,T,C) CC (G,A) AA (G,A) TA-3" 

Como antes, este “cebador” contendría 32 secuencias de 
DNA diferentes, sólo una de las cuales se corresponderá 
perfectamente con el gen. La sonda número 1 podría ser su 
elección para el segundo cebador. La sonda número 2, nue- 
vamente debido a su grado alto de degeneración, será una 
elección mucho menos apropiada. 


C. Los extremos del producto de amplificación final son deri- 
vados a partir de los cebadores, cada uno es de 15 nucleóti- 
dos de longitud. Por esta razón, se amplificó un segmento 
de 270 nucleótidos de cDNA del gen. Éste codificará 90 ami- 
noácidos; agregar los aminoácidos codificados por los ceba- 
dores le dará una secuencia codificante de proteína de 100 
aminoácidos. Es improbable que esto represente el gen 
entero, Para su satisfacción, sin embargo, observe que 
<TATCACGCTITAGG codifica la secuencia peptídica número 
2. Esta información confirma, entonces, que su producto de 
PCR en efecto codifica un fragmento de la proteína aislada 
por usted al principio. 


RESPUESTA 10-14 

Los productos comprenderán un gran 
número de distintas moléculas de DNA de 
cadena simple, una por cada nucleótido 
en la secuencia. Sin embargo, cada molé- 
cula de DNA será de uno de los cuatro 
colores, según cuáles de los cuatro dideso- 
xirribonucleótidos terminaron la reacción 
de polimerización de esa cadena. La sepa- 
ración mediante electroforesis en gel 
generará una escalera de bandas, cada 
una separando nucleótidos; la secuencia 
puede leerse por el orden de los colores 
(Fig. R10-14). El método descrito aquí 
forma las bases para la estrategia de 
secuenciación del DNA utilizada en la 
mayor parte de las máquinas de secuen- 
ciación automatizada (véase Fig. 10-22). 


>DADODANP2POANADO 


Figura R10-14 


RESPUESTA 10-15 

A. Los clones de cDNA no se pueden emplear debido a que no 
hay una superposición entre los dos clones de cDNA incluso 
si ellos provienen de genes adyacentes entre sí en el cromo- 
soma. 


B. Esas secuencias repetitivas de DNA pueden confundir los 
desplazamientos sobre el cromosoma ya que el desplaza- 
miento podría parecer ramificarse en muchas direcciones 
diferentes a la vez. La estrategia general para evitar estos 
problemas consiste en utilizar clones genómicos que sean lo 
suficientemente largos como para sobrepasar las secuencias 
de DNA repetitivo. 


RESPUESTA 10-16 

A. Los niños 2 y 8 tienen patrones de STR idénticos y por esta 
razón deben ser gemelos idénticos. Los niños 3 y 6 también 
tienen patrones de STR idénticos y también deben ser 
gemelos idénticos. Los otros dos grupos de gemelos deben 
ser gemelos fraternos debido a que sus patror.es de STR no 
son idénticos. Los gemelos fraternos, como cualquier par de 
hermanos nacidos de los mismos progenitores, tendrán 
aproximadamente la mitad de su genoma en común. Por lo 
tanto, cerca de la mitad de los polimorfismos STR en los 
gemelos fraternos serán idénticos. Utilizando este criterio 
usted puede identificar a los niños 1 y 7 como gemelos 
idénticos y a los niños 4 y 5 como gemelos fre:ternos. 


B. Usted puede reunir a los niños con sus progenitores utili- 
zando el mismo tipo de análisis de polimorfismos de STR. 
Cada banda presente en el análisis de un niño deberá tener 
un apareamiento de bandas en uno u el otro de los proge- 
nitores y, en promedio, cada niño compartirá la mitad de su 
polimorfismo de STR con cada progenitor. Por lo tanto, el 
grado de compatibilidad entre cada niño y caia progenitor 
será aproximadamente el mismo que entre los gemelos fra- 
ternos. 

a 


RESPUESTA 10-17 

Las bacterias mutantes que no producen la proteína hielo pro- 
bablemente se originaron muchas veces en la naturaleza. Sin 
embargo, las bacterias que producen la proteína hielo tienen 
una leve ventaja de crecimiento sebre las bacterias que no la 
forman, de modo que será difícil hallar esos mutantes en la 
naturaleza. La tecnología de DNA recombinante facilita la 
obtención de estos mutantes. En este caso, las consecuencias, 
ventajosas y desventajosas, de utilizar organismos modificados 
por ingeniería genética para una aplicación práctica son casi 
indistinguibles de las que deberían seguir al uso del mutante 
natural. En efecto, las cepas de bacterias y de levaduras se han 
seleccionado por siglos por rasgos genéticos deseables que las 
tornan más apropiadas para aplicaciones a escala industrial, 
como la producción de queso y de vino. Sin embargo, las posi- 
bilidades de la tecnología de DNA recombinante no tienen 
límites, y como con cualquier tecnología, se corre un riesgo 
limitado de que se originen consecuencias imprevistas. Es por 
esto que la experimentación con DNA recombinante está 
regulada y los riesgos de proyectos individuales son cuidadosa- 
mente evaluados por equipos de revisión antes de que los per- 
misos sean concedidos. El estado de nuestro conocimiento está 
lo suficientemente avanzado como para que las consecuencias 
de ciertos cambios, como la alteración de un gen bacteriano 
en el ejemplo anterior, pueda predecirse con razonable certe- 
za. Otras aplicaciones, como la terapia génica de línea germi- 
nal para corregir enfermedades humanas, pueden tener resul- 
tados más complejos, y tomará muchos más años de investiga- 
ción y debate ético determinar si estos tratamientos finalmen- 
te se utilizarán. 


Capítulo 11 


RESPUESTA 11-1 El agua es un líquido y, por lo tanto, los enla- 
ces de hidrógeno entre las moléculas de agua no son estáticos; 
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se forman y se degradan continuamente por el movimiento 
térmico. Cuando una molécula de agua por casualidad está 
próxima a una molécula hidrófoba está más restringida en el 
movimiento y tiene menos vecinos con los que puede interac- 
tuar porque no puede formar ningún enlace de hidrógeno en 
la dirección de la molécula hidrófoba. Por consiguiente, for- 
mará enlaces de hidrógeno con un número más limitado de 
moléculas de agua en sus proximidades. La formación de enla- 
ces con menos parejas da por resultado una estructura del 
agua más ordenada, que representa la estructura similar a la 
de una jaula como se muestra en la figura 11-9. Esta estructu- 
ra se ha relacionado con el hielo, aunque es una red más tran- 
sitoria y menos extensa y organizada que, incluso, un cristal de 
hielo diminuto. La formación de cualquier estructura ordena- 
da disminuye la entropía del sistema y, por lo tanto, es desven- 
tajoso desde una perspectiva energética (véase capítulo 3). 


RESPUESTA 11-2 (B) es la analogía correcta para el ensamblado 
de la bicapa lipídica debido a que está implicada la exclusión 
del agua en lugar de las fuerzas de atracción entre las molécu- 
las lipídicas. Si las moléculas lipídicas generadas forman enla- 
ces entre sí, la bicapa podría ser menos fluida e, incluso, 
podría tornarse menos rígida, según la fuerza de las interac- 
ciones. 


RESPUESTA 11-3 La fluidez de la bicapa está estrictamente 
confinada a un plano: las moléculas de lípidos pueden difun- 
dir en sentido lateral en su propia monocapa, pero no pasan 
con facilidad de una monocapa a la otra. Por consiguiente, los 
tipos específicos de moléculas lipídicas insertadas en una 
monocapa permanecen en ella, a menos que sean transferidas 
en forma activa por una enzima, denominada flipasa. 


RESPUESTA 11-4 Tanto en la hélice a. como en el barril $ los 
enlaces peptídicos polares del esqueleto polipeptídico pueden 
estar protegidos del entorno hidrófobo de la bicapa lipídica 
por las cadenas laterales hidrófobas de los aminoácidos. Los 
enlaces hidrogenados internos entre los enlaces peptídicos 
estabilizan la hélice a y el barril $. 


RESPUESTA 11-5 El grupo sulfato del SDS está cargado y, en 
consecuencia es hidrófilo. El grupo OH y los grupos C-O-C del 
Tritón X-100 son polares; ellos pueden formar enlaces de 
hidrógeno con el agua y, por lo tanto, son hidrófilos. Por el 
contrario, las porciones azules de las moléculas son cadenas 
hidrocarbonadas o anillos aromáticos, ninguno de los cuales 
tiene grupos polares que puedan formar enlaces de hidrógeno 
con las moléculas de agua; por lo tanto, son hidrófobos (véase 
Fig. R11-5). 


RESPUESTA 11-6 Las hélices o. en las proteínas con frecuencia 
se utilizan para extender las bicapas lipídicas. Estas estructuras 
están bien adaptadas para tal propósito porque exponen 
cadenas laterales de aminoácidos hidrófobos al interior hidró- 
fobo de la bicapa lipídica, si bien aíslan los enlaces peptídicos 
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polares del esqueleto polipeptídico de la fase hidrófoba (véa, 
se Figs. 11-22 a 11-25). Sin embargo, hay otras maneras menos 
frecuentes de plegar una cadena polipeptídica para alcanzar 
el mismo resultado, como se observa en el pequeño bucle del 
centro de reacción fotosintética. Esto ilustra la importancia de 
determinar estructuras tridimensionales que, hasta ahora, sólo 
se conocen para un escaso número de proteínas de membra- 
nas. 


RESPUESTA 11-7 Algunas de las moléculas de las dos proteínas 
transmembrana diferentes están ancladas a los filamentos de 
espectrina de la corteza celular. Estas moléculas no rotan ni 
difunden libremente dentro del plano de la membrana. Sin 
embargo, hay un exceso de proteínas transmembrana sobre 
los sitios de adherencia disponibles en la corteza, de modo 
que algunas de las moléculas de proteínas transmembrana no 
están ancladas y rotan y difunden libremente dentro del plano 
de la membrana. En realidad, las mediciones de la movilidad 
de las proteínas muestran que hay dos poblaciones de cada 
proteína transmembrana, que corresponden a las proteínas 
que están ancladas y a las que no lo están. 


RESPUESTA 11-8 Las distintas maneras por las que las proteínas 
de membrana pueden estar confinadas a regiones específicas 
de la membrana plasmática se resumen en la figura 11-33. La 
movilidad de las proteínas de membrana está drásticamente 
reducida si ellas están unidas a otras proteínas, como las del 
citoesqueleto o de la matriz extracelular. Algunas proteínas de 
membrana están confinadas a los dominios de membrana pc 
barreras, como las uniones ocluyentes (o estrechas). La fluidez 
de la bicapa lipídica no se ve afectada de modo significativo 
por el anclaje de las proteínas de membrana; el mar de molé: 
culas lipídicas fluye alrededor de las proteínas de membrana 
como el agua alrededor de los postes de un muelle. 


RESPUESTA 11-9 Todas las afirmaciones son correctas. 
A. B. C, D. La bicapa lipídica es fluida porque las moléculas de- 
lípidos pueden sufrir estos desplazamientos. 


E. Los glucolípidos están restringidos sobre todo a la monoc; 
pa: de las membranas opuesta al citosol. Algunos glucolípi- 
dos especiales, como el fosfatidilinositol (descrito en el capí- 
tulo 16), se encuentran específicamente en la monocapa 
citosólica. 


F. La reducción de los enlaces dobles (por hidrogenación) per- 
mite que las moléculas de lípidos se unan más firmemente 
entre sí y, por consiguiente, aumenta la viscosidad; es dec 
en el caso de la margarina se convierte en aceite. 


G. Entre los ejemplos se incluyen las enzimas implicadas en la 
señalización (descritas en el capítulo 16). 


H. Los polisacáridos son los constituyentes principales del 
moco y de la capa mucilaginosa (slime); la cubierta de 
hidratos de carbono de una célula, compuesta de polisacé”* 
dos y oligosacáridos, es un lubricante muy importante, pc 
ejemplo, en las células que revisten los vasos sanguíneos O 
las que circulan en el torrente sanguíneo. 


RESPUESTA 11-10 En un fluido bidimensional las moléculas se 
desplazan libremente sólo en un plano; por el contrario, las 
moléculas en un fluido normal pueden moverse en tres dim 
siones. 


RESPUESTA 11-11 

A. Usted tendría un detergente. El diámetro de la cabeza de 
lípido sería mucho más grande que la de la cola hidrocarbo- 
nada, de modo que la forma de la molécula estaría repre- 
sentada por un cono en lugar de un cilindro y las moléci 
se agregarían formando micelas en lugar de bicapas. 
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B. Las bicapas lipídicas serían mucho más fluidas. Las bicapas 
también serían menos estables, las colas hidrocarbonadas 
más cortas serían menos hidrófobas, de modo que se 
reducirían las fuerzas que inducen la formación de la 
bicapa. 

C. Las bicapas lipídicas formadas serían mucho menos fluidas. 
Mientras que una capa lipídica normal tiene la viscosidad 
del aceite de oliva, una bicapa formada por los mismos lípi- 
dos, pero con colas hidrocarbonadas saturadas tendría la 
consistencia de la grasa del tocino. 


D. Las bicapas lipídicas formadas serían mucho más fluidas. 
Asimismo, dado que los lípidos estarían menos compacta- 
dos habría más brechas y la bicapa sería más permeable a 
las pequeñas moléculas hidrosolubles. 


E. Si asumimos que las moléculas de lípidos están completa- 
mente entremezcladas, la fluidez de la membrana queda- 
ría sin cambios. Sin embargo, en estas bicapas las molécu- 
las lipídicas saturadas tenderían a agregarse entre sí dado 
que pueden compactarse con mucha mayor firmeza y, por 
consiguiente, formarían parches con fluidez muy reducida. 
Por lo tanto, la bicapa no tendría propiedades uniformes 
sobre su superficie. Dado que normalmente una cola 
hidrocarbonada saturada y una no saturada se unen a la 
misma cabeza hidrófila de las moléculas de lípidos de 
membrana, esta segregación no sucede en las membranas 
celulares. 


Las bicapas lipídicas formadas tendrían prácticamente pro- 
piedades sin cambios. Cada molécula lipídica abarcaría 
ahora la membrana entera, con uno de sus dos grupos de 
cabeza expuesto a cada superficie. Estas moléculas lipídicas 
se encuentran en las membranas de las bacterias termófilas, 
que pueden vivir a temperaturas cercanas a la de ebullición 
del agua. Sus bicapas no se separan a temperaturas eleva- 
das, como lo suelen hacer las bicapas, porque las dos mono- 
capas originales están unidas de modo covalente en una 
única membrana. 
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RESPUESTA 11-12 Las moléculas lipídicas tienen una forma casi 
"cilíndrica. Por el contrario, las moléculas de detergente presen- 
tan forma cónica o en cuña. Una molécula lipídica con sólo 
una cola hidrocarbonada, por ejemplo, sería un detergente. 
Para convertir una molécula lipídica.en un detergente usted 
tendría que hacer que la cabeza hidrófila fuese más grande o 
eliminar una de sus colas, de modo que ella pueda formar una 
micela. Las moléculas de detergente suelen tener colas hidro- 
carbonadas más cortas que las moléculas lipídicas. Esto las con- 
vierte en algo más hidrosoluble, de modo que las moléculas 
de detergente abandonan y vuelven a ingresar a las micelas 
con frecuencia en solución acuosa. Por esto, algunas moléculas 
de detergente monomérico siempre están presentes en solu- 
ción acuosa y, por consiguiente, pueden atravesar las bicapas 
lipídicas y solubilizar las proteínas de membrana (véase Fig. 
11-27). 


RESPUESTA 11-13 Si se ponen en fila, hay cerca de 4.000 molé- 
culas de lípidos (cada una de 0,5 nm de ancho) entre una 
molécula lipídica en un extremo de la célula bacteriana y otra 
en el otro extremo. Por lo tanto, si una de estas moléculas 
comenzó a desplazarse hacia la otra intercambiando posicio- 
nes con una molécula vecina cada 10-7 segundos, podría tardar 
sólo 4 x 104 segundos (= 4.000 x 10-7 segundos) para alcanzar 
el otro extremo. No obstante, como la molécula lipídica se 
desplaza en un camino al azar en lugar de hacerlo con una 
dirección definida tardaría considerablemente más (1 segun- 
do) para alcanzar el otro extremo. Si una pelota de ping-pong 
(4 cm) intercambiara posiciones con una vecina cada 107 
segundos, debería viajar a una velocidad de 1.440.000 km/h 
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(= 4 cm/10-7 segundos). Si su movimiento fuera sólo en una 
dirección alcanzaría la otra pared en 1,5 x 10-5 segundos y, si 
continuara, daría la vuelta a la Tierra en alrededor de 2 minu- 
tos. En un desplazamiento aleatorio podría tardar considera- 
blemente más para alcanzar el otro lado de la habitación 

(-2 meses). 


RESPUESTA 11-14 Las proteínas de membrana contribuyen al 
anclaje de la bicapa lipídica al citoesqueleto, que fortalece la 
membrana plasmática de modo que pueda soportar las fuer- 
zas sobre el eritrocito durante el bombeo de éste a lo largo de 
los vasos sanguíneos de pequeño calibre. Asimismo, las proteí- 
nas de membrana transportan nutrientes e ¡ones a través de la 
membrana plasmática. 


RESPUESTA 11-15 Se considera que las superficies hidrófilas de 
las cinco subunidades de las hélices o. que abarcan el espesor 
de la membrana se unen y forman un poro que atraviesa la 
bicapa lipídica y que está revestido por las cadenas laterales 
hidrófilas de aminoácidos (Fig. R11-15). Los ¡ones pueden 
pasar a través de este poro hidrófilo sin tomar contacto con 
las colas de lípidos de la bicapa; Las cadenas laterales hidrófo- 
bas interactúan con las colas lipídicas hidrófobas. 


RESPUESTA 11-16 Hay cerca de 100 moléculas lipídicas (es 
decir, fosfolípido + colesterol) por cada molécula de proteína 
en la membrana [= (2/50.000)/(1/800 + 1/256)]. Una relación 
proteína/lípido similar se observa en muchas membranas celu- 
lares. 


RESPUESTA 11-17 La fusión de membrana no altera la orienta- 
ción de las proteínas de membrana con sus marcadores de 
color adheridos: la porción de cada proteína transmembrana 
que está expuesta al citosol siempre permanece expuesta a 
éste y la porción expuesta al exterior siempre permanece 
expuesta a él (Fig. R11-17). A OC se reduce la fluidez de la 
membrana y disminuye significativamente el tiempo de mez- 
clado de las proteínas de membrana. 


RESPUESTA 11-18 La exposición de las cadenas laterales hidró- 
fobas de aminoácidos al agua es desventajoso desde una pers- 
pectiva energética. Hay dos maneras de que estas cadenas 
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laterales puedan ser asiladas por el agua para alcanzar un 
estado energético más ventajoso. En primer lugar, pueden for- 
mar segmentos transmembrana que abarcan el espesor de 
bicapa lipídica. Esto requiere cerca de 20 de ellos ubicados en 
forma secuencial en una cadena polipeptídica. En segundo 
lugar, las cadenas laterales hidrófobas de aminoácidos pueden 
estar aisladas en el interior de la cadena polipeptídica plega- 
da. Esta es una de las fuerzas principales que atrapa la cadena 
polipeptídica dando una estructura tridimensional exclusiva. 
En cualquiera de los casos, las fuerzas hidrófobas en la bicapa 
lipídica o en el interior de una proteína se basan en principios 
similares. 


RESPUESTA 11-19 (A) El pez antártico vive a temperaturas por 
debajo de 0*C y es de sangre fría. Para mantener sus membra- 
nas líquidas a estas temperaturas cuentan con un porcentaje 
elevado de fosfolípidos insaturados. 


RESPUESTA 11-20 Lo más probable es que la secuencia B forme 
una hélice trarnsmembrana. Esta secuencia está compuesta' 
sobre todo de aminoácidos hidrófobos y, en consecuencia, 
puede estar inmtegrada de manera estable a la bicapa lipídica. 
Por el contrario, la secuencia A contiene muchos aminoácidos 
polares (S, T, N, Q) y la secuencia C contiene muchos aminoáci- 
dos cargados (K, R, H, E, D), que podrían ser desventajosos 
desde una perspectiva energética en el interior hidrófobo de 
la bicapa lipídica. 


Capítulo 12 


RESPUESTA 12-1 

A. El transporte mediado por una proteína transportadora 
puede describirse mediante una ecuación estrictamente aná- 
loga: 


(1) PT + $ ==PTS >PT+5* 


donde $ es el soluto, S* es el soluto presente del lado 
opuesto de la membrana (es decir, la misma molécula pero 
inmersa en un medio distinto) y PT es la proteína transpor- 
tadora. 

B. Esta ecuación es útil porque describe un paso de unión 
seguido de un paso de liberación del ligando. El tratamien- 
to matemático de esta ecuación sería muy similar al descri- 
to en el caso de las enzimas (véase Fig. 3-24); así, las proteí- 
nas transportadoras se caracterizan por un valor Kyy que 
describe su afinidad por un soluto y un valor Vi, que des- 
cribe la velocidad máxima de transferencia. Para obtener 
un resultado más preciso podría incluirse en la reacción el 
cambio conformacional de la proteína transportadora: 


(2a) PT +5 ==PTS == PT*S* > PT* + S* 
(2b) PT == PT* 


donde PT* es la proteína transportadora después del cam- 
bio conformacional que expone su sitio de unión de soluto 
del lado opuesto de la membrana. Este cálculo requiere una 
segunda ecuación (2b) que permita que la proteína trans- 
portadora recupere su conformación original. 

C. Estas ecuaciones no describen el comportamiento de los 
canales iónicos, dado que los solutos que pasan a través de 
estos canales no se unen a ellos del mismo modo que un 
sustrato se une a una enzima. 


RESPUESTA 12-2 Si la bomba de Na+-K+ no funciona con toda 
su capacidad debido a su inhibición parcial por la acción de la 
ouabaína o el digital, el gradiente electroquímico de Na+ que 


genere será de menor magnitud que el generado en las célu- 
las no tratadas con estos fármacos. En consecuencia, la función 
del antiportador Ca2*-Na+ será menos eficiente y la salida de 
Ca2+ desde la célula será más lento. Este fenómeno determina 
que en el momento en que comienza el siguiente ciclo de con- 
tracción muscular la concentración de Ca2+ en el citosol conti- 
núe siendo elevada. Por consiguiente, el ingreso de la misma 
cantidad de ¡ones Ca2+ en el interior de la célula conducirá a 
una concentración intracelular de Ca2+ más elevada que en las 
células no tratadas, lo que a su vez determinará una contrac- 
ción más intensa y prolongada. Dado que la bomba de Na+-k+ 
cumple funciones vitales en todas las células animales, tanto 
en lo que respecta al equilibrio osmótico como a la generación 
del gradiente de Na+ utilizado por diversos transportadores, 
en concentraciones más elevadas estos fármacos son venenos 
letales. 


RESPUESTA 12-3 
A. Las propiedades definen un simportador. 


B. No es necesario agregar otras propiedades. La caracterís- 
tica importante del acoplamiento de dos solutos consiste 
en que la proteína no puede modificar su conformación si 
se une a ella sólo uno de los dos solutos. El soluto B, que 
impulsa el transporte del soluto A, se encuentra en una 
concentración excesiva del lado de la membrana en el 
que se inicia el transporte y ocupa su sitio de unión la 
mayor parte del tiempo. En este estado la proteína trans- 
portadora no puede modificar su conformación y debe 
esperar que se produzca la unión de una molécula del 
soluto A. Una vez ocupados ambos sitios de unión, la pro- 
teína transportadora cambia de conformatión. El sitio de 
unión para el soluto B, ahora expuesto del lado contrario 
de la membrana, se encuentra esencialmente desocupado 
debido a que de este lado de la membrana la concentra- 
ción del soluto es baja. Si bien en esta situación el sitio 
de unión para el soluto A se encuentra ocupado con 
mayor frecuencia, la proteína transportadora sólo puede 
cambiar de conformación después de que también se 
libere el soluto A. 


C. Un antiportador puede definirse como una proteína trans- 
membrana que posee las siguientes propiedades: consta de 
dos sitios de unión, uno para el soluto A y otro para el solu- 
to B; puede experimentar un cambio conformacional y 
alternar entre dos estados diferentes (con ambos sitios de 
unión expuestos exclusivamente de un lado de la membra- 
na o con ambos sitios de unión expuestos exclusivamente 
del lado opuesto); puede pasar de un estado a otro única- 
mente en el caso de que un solo sitio de unión esté ocupa- 
do pero no en los casos de que ambos estén ocupados o 
desocupados. Nótese que estas reglas representan un 
modelo alternativo respecto del ilustrado en la figura 
12-14. En consecuencia, existen dos formas posibles de aco- 
plar el transporte de dos solutos: 1) proporcionan sitios de 
unión para solutos cooperativos y dejar que la bomba alter- 
ne en forma aleatoria entre los dos estados como se ¡lustra 
en la figura 12-16; 2) permitir la unión independiente de 
ambos solutos de manera que el paso de un estado a otro 
dependa del grado de ocupación de los sitios de unión. 
Dado que la estructura del transportador acoplado aún ha 
sido dilucidada, no es posible saber con certeza cuál de 
estos mecanismos utiliza la bomba. 


RESPUESTA 12-4 Cada pico rectangular corresponde a la aper- 
tura de un solo canal que permite el paso de una corriente de 
escasa magnitud. El trazado muestra que los canales presentes 
en la zona de membrana se abren y cierran con frecuencia. 
Cada canal permanece abierto durante un lapso muy breve 
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cuya duración es ligeramente variable y promedia los 10 mili- 
segundos. Durante la apertura los canales iónicos permiten el 
paso de una corriente de escasa magnitud con una amplitud 
dada (4 pA; un picoampére = 10-12 A). En un momento dado 
la intensidad de la corriente se duplica, lo que indica la aper- 
tura simultánea de dos canales en el mismo segmento de 
membrana. 

Si se elimina o se agrega acetilcolina a la solución que circun- 
da el microelectrodo la medición reflejaría exclusivamente la 
corriente basal. Para que se produzca la apertura del canal es 
necesario que la acetilcolina se una a la fracción extracelular 
de sus receptores y en la zona de membrana ilustrada en la 
figura 12-23 el lado de la membrana expuesto a la solución 
que rodea al microelectrodo es el citoplasmático. 


RESPUESTA 12-5 El potencial de equilibrio para el K+ es -90 mV 


[= 62 mV logyo ([ 5 mM/40 mM)] y el potencial de equilibrio 
para el Na+ es +72 mV [= 62 mV logo (145 mM/10 mM)]. Los 
canales de K+ en la membrana plasmática de una célula er 
reposo permiten que el K+ se equilibre; en consecuencia, e: 
potencia: de membrana de la célula se aproxima a -90 m'. En 
el momento en que se abren los canales de Na+, el Na+se pre- 
cipita hacia el interior de la célula e invierte la polaridad del 
potencial de membrana hasta un valor cercano a +72 mV, es 
decir, el valor de equilibrio para el Na+. Cuando los canales de 
Na+ se cierran los canales de fuga de K+ permiten que el K:, 
que ya no se encuentra en equilibrio, salga de la célula hasta 
que el potencial de membrana recupere el valor de equilibrio 
para el K+ (alrededor de -90 mV). 


RESPUESTA 12-6 Cuando el potencial de membrana de un 
axón desciende por debajo de un valor umbral, los canales de 


Na+ regulados por voltaje localizados en la vecindad inmediata 


se abren y permiten el paso de Na* hacia el interior de la célu- 
la. Este fenómeno aumenta la despolarización de la membra- 

na e induce la apertura de otros canales regulados por voltaje 
situados en sitios más alejados. Este proceso genera una onda 
de despolarización, conocida con el nombre de potencial de 


acción, que se propaga rápidamente a lo largo del axón. Dado 


que los canales de Na+ se inactivan poco tiempo después de su 
apertura, el flujo de K+ a través de canales de K+ regulados 
por voltaje y canales de fuga de K + puede restablecer el 


potencial de membrana en reposó inicial poco tiempo después 


de que haya pasado el potencial de acción (142 palabras). 


RESPUESTA 12-7 Si la cantidad de receptores funcionales de 
acetilcolina disminuye debido a la acción de los anticuerpos, el 
neurotransmisor (acetilcolina) liberado desde las terminacio- 
nes nerviosas no será capaz de estimular la contracción del 
músculo o inducirá una contracción muscular muy débil. 


RESPUESTA 12-8 
Por analogía con la bomba de Na+-K+ ilustrada en la figura 
12-11, el ATP puede experimentar un proceso de hidrólisis y 
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donar un grupo fosfato a la proteínas transportadora sólo 
después de que el soluto se una al lado “interno” de la mem- 
brana (paso 1—> 2). La unión del. grupo fosfato desencadenará 
un cambio conformacional inmediato (paso 2 > 3) seguido de 
la captación del soluto y su exposición del lado “externo” de 
la membrana. El fosfato será eliminado de la proteína sólo 
después de que el soluto se haya disociado y la proteína trans- 
portadora no fosforilada, ahora desocupada, recupere la posi- 
ción original (paso 3 > 4) (Fig. R12-8). 


RESPUESTA 12-9 

A. Falso. La membrana plasmática contiene proteínas que con- 
fieren permeabilidad selectiva a numerosas moléculas con 
carga. Por el contrario, una bicapa lipídica pura (desprovista 
de proteínas) es altamente impermeable a todas las molé- 
culas con carga. 


B. Falso. Las proteínas de canal no se unen al soluto que las 
atraviesa. La selectividad de un canal iónico depende del 
tamaño de los poros internos y de las regiones cargadas en 
la entrada del poro, que atraen o re »elen los iones con las 
cargas correspondientes. 


C. Falso. Las proteínas transportadoras son más lentas. Estas 
proteínas tienen propiedades similares a las de las enzimas, 
es decir, se unen a los solutos y deben experimentar cam- 
bios conformacionales durante el ciclo funcional. Estos 
requerimientos limitan la velocidad máxima de transporte a 
alrededor de 1.000 moléculas de soluto por segundo, mien- 
tras que las proteínas de canal pueden transferir alrededor 
de 1.000.000 de moléculas de solutr. por segundo, 


D. Verdadero. La bacteriorrodopsina de algunas bacterias 
fotosintéticas transporta H- utilizando energía captada de 
la luz visible. 


E. Verdadero. La membrana plasmática de la mayoría de las 
células animales contiene canales de fuga de K+ que se 
encuentran preferentemente abiertos. A pesar de ello, la 
concentración de K+ en el interior de la célula continúa 
siendo mayor que la concentración extracelular debido a 
que el potencial de membrana es negativo y, en consecuen- 
cia, inhibe el paso al exterior de los ¡ones K+ de carga posi- 
tiva. Además, el K+ es expulsado de la célula en forma con- 
tinua por la bomba-de Na+-K+, 


E. Falso. Un simportador se une a dos solutos distintos del 
mismo lado de la membrana. La inversión de este simporta- 
dor no lo convierte en un antiportador, el que también 
debe unirse a diferentes solutos pero en los lados opuestos 
de la membrana. 


G. Falso. El pico del potencial de acción se corresponde con 
una desviación transitoria del potencial de membrana 
desde un valor negativo hacia un valor positivo. El ingreso 
de Na+ determina que el potencial de membrana en primer 
lugar se acerque a cero y luego se invierta, lo que significa 
que la célula se encuentre cargada positivamente en su 
lado interno. Con el transcurso del tiempo el potencial de 
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“reposo se restablece debido a la salida de K+ a través de los te seleccionar las moléculas que se van a transportar. Al igua' 


canales de K+ regulados por voltaje y los canales de fuga de 
Kx. 


RESPUESTA 12-10 El orden decreciente de permeabilidad de 
estas moléculas es el siguiente: N, (pequeñas y no polares) > 
etanol (pequeñas y ligeramente polares) > agua (pequeñas y 
polares) > glucosa (grandes y polares) > Ca2* (pequeñas y car- 
gadas) > RNA (muy grandes y cargadas). 


RESPUESTA 12-11 

A. Ambos acoplan el transporte de dos solutos distintos a tra- 
vés de la membrana. Los simportadores transportan ambos 
solutos en la misma dirección mientras que los antiportado- 
res transportan ambos solutos en direcciones opuestas. 


B. Ambos son mediados por proteínas de transporte de mem- 
brana. El transporte pasivo de un soluto se realiza cuesta 
abajo, es decir, a favor de su gradiente de concentración o 
su gradiente electroquímico, mientras que el transporte 
activo se realiza cuesta arriba y, en consecuencia, necesita 
una fuente de energía. El transporte activo puede ser 
mediado por proteínas transportadoras pero no por proteí- 
nas de canal, mientras que el transporte pasivo puede ser 
mediado por ambos tipos de proteínas. 


C. Ambos términos describen los cambios de energía relacio- 
nados con el desplazamiento de un ión de un lado a otro 
de la membrana. El potencial de membrana se refiere al 
cambio de energía eléctrica; el gradiente electroquímico es 
una combinación del cambio de energía eléctrica y el cam- 
bio de energía química asociados con el desplazamiento 
desde una zona de alta concentración hacia una zona de 
baja concentración. El potencial de membrana se define 
independientemente del ión seleccionado mientras que el 
gradiente electroquímico depende del gradiente de con- 
centración del soluto iónico considerado y, en consecuencia, 
es un parámetro específico para el soluto. 


D. Una bomba es una proteína transportadora especializada 
que utiliza energía para transportar un soluto cuesta arriba 
en contra de un gradiente electroquímico. 


E. Ambos transmiten señales mediante la actividad eléctrica. 
Los cables están compuestos por hilos de cobre y los axones 
no. La señal que recorre un axón no disminuye de intensi- 
dad debido a un mecanismo de autoamplificación mientras 
que la señal que recorre un cable disminuye de intensidad 
en relación directamente proporcional a la distancia recorri- 
da (debido a la fuga de corriente a través de la cubierta ais- 
lante). 


F. Ambos afectan la presión osmótica de la célula. Un ión es 
un soluto portador de una carga. 


RESPUESTA 12-12 Un puente permite el paso de vehículos 
sobre un río en un flujo constante, el ingreso al puente puede 
diseñarse para excluir, por ejemplo, camiones de gran tamaño 
y puede cerrarse en forma intermitente mediante una com- 
puerta. Por analogía, los canales permiten el flujo de ¡ones a 
través de la membrana en forma de una corriente regulada 
por limitaciones de tamaño y carga. 

Por el contrario, un transbordador carga vehículos en una 
ribera del río y mediante su propio desplazamiento los descar- 
ga en la ribera opuesta. Este proceso es más lento. Durante la 
carga pueden seleccionarse vehículos particulares de la cola de 
vehículos en espera debido a que pueden acomodarse mejor 
sobre la cubierta del transbordador. Por analogía, las proteí- 
nas transportadoras fijan solutos de un lado de la membrana 
y, después de experimentar un cambio conformacional, los 
liberan del lado opuesto. La unión específica de solutos permi- 


que en el caso del transporte acoplado, a veces es necesario 
esperar hasta que el transbordador se llene para que parta 
hacia su destino. 


RESPUESTA 12-13 La acetilcolina es transportada hacia las vesí- 
culas por un antiportador H+-acetilcolina presente en la mem- 
brana de la vesícula. El gradiente de H+ que impulsa la capta 
ción de acetilcolina es generado por una bomba de H+ impul- 
sada por ATP de la membrana vesicular que bombea H+ hacia 
el interior de la vesícula (de allí la dependencia del ATP de la 
reacción). El aumento del pH de la solución que circunda las 
vesículas incrementa el gradiente de H+: en presencia de un 
pH elevado disminuye la cantidad de iones H+ en la solución 
que baña el exterior de las vesículas sin alterar la cantidad de 
iones H+ en el interior. Este fenómeno explica el aumento 
observado de la velocidad de captación. 

RESPUESTA 12-14 El gradiente de voltaje a través de la mem- 
brana es de alrededor de 150.000 V/cm. Este campo eléctrico 
extremadamente potente se aproxima al límite donde los 
materiales aislantes, como la bicapa lipídica, se degradan y 
dejan de actuar como aislantes. E! campo de mayor tamaño 
corresponde a la gran cantidad de energía que puede almace- 
narse en gradientes eléctricos a través de la membrana, así 
como a las fuerzas eléctricas extremas a las que están someti- 
das las proteínas en una membrana. Un voltaje de 150.000 V 
descargaría en forma instantánea en un arco a través de un 
espacio de 1 cm de aire (es decir, el aire sería un aislante insu- 
ficiente en este tipo de campo). 


RESPUESTA 12-15 
A. Nada. Se requeriría ATP para impulsarla bomba de Na+-K+. 


B. El ATP es hidrolizado y el Na+ es bombeado hacia el interic 
de las vesículas, lo que genera un gradiente de concentra- 
ción de Na: a través de la membrana. Simultáneamente, el 
K+ es bombeado hacia el exterior de las vesículas, lo que 
genera un gradiente de concentración de K+ de polaridad 
opuesta. La bomba interrumpirá su función una vez que se 
haya bombeado la totalidad del K+ hacia el exterior de las 
vesículas o se haya consumido todo el ATP. 


C. La bomba de Na+-K+ pasa por los estados 1, 2 y 3 de la figu- 
ra 12-11. Sin embargo, dado que todos estos pasos de la 
reacción deben tener lugar en forma estrictamente secuen- 
cial, la desfosforilación y el cambio de conformación no 
pueden producirse en ausencia de K+. En este caso, la 
bomba de Na+-K+ permanecerá en estado de fosforilación, 
es decir esperando indefinidamente un ión de potasio. La 
cantidad de ¡ones de sodio transportados sería ínfima, dado 
que cada molécula de bombeo habría funcionado sólo una 
vez. Se realizaron experimentos similares separando ¡ones 
individuales y analizando las consecuencias de estos proce- 
dimientos para determinar la secuencia de pasos responsa- 
ble de la función de la bomba de Na+-K+. 


D. El ATP experimentaría un proceso de hidrólisis y el Na+ y el 
K+ serían bombeados hacia el exterior de la membrana 
como se describió en A. Sin embargo, las moléculas de 
bombeo que se orientan en dirección inversa en la mem- 
brana estarían completamente inactivas (es decir, a diferen- 
cia de lo que podría suponerse erróneamente, no bombea- 
rían ¡ones en la dirección opuesta), dado que el ATP no 
podría acceder al sitio de estas moléculas en el que se pro- 
duce la fosforilación. En condiciones normales este sitio 
está expuesto al citosol. El ATP tiene una carga de alta 
magnitud y no puede atravesar membranas sin la ayuda de 
proteínas transportadoras específicas. 

E. El ATP experimentaría un proceso de hidrólisis y el Na+ y el 
K+serían bombeados hacia el exterior de la membrana 
como se describió en A. Sin embargo, el K+ refluye inmedia- 
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tamente hacia las vesículas a través de los canales de fuga 
de K+. El K+ se desplaza a favor del gradiente de concentra- 
ción de K+ generado por la acción de la bomba de Na+-K+, 
Por cada molécula de K+ que ingresa en una vesícula a tra- 
vés del canal de fuga se desplaza una carga positiva a tra- 
vés de la membrana, lo que genera un potencial de mem- 
brana con carga positiva en la cara interna de las vesículas. 
Con el transcurso del tiempo el K+ dejará de fluir a través 
de los canales de fuga en el momento en que el potencial 
| de membrana equilibre el gradiente de concentración. La 
situación descrita representa una simplificación excesiva; en 
realidad, la bomba de Na+-K+ de los mamíferos expulsa tres 
| iones de sodio hacia el medio extracelular por cada dos 
iones de potasio que bombea hacia el interior de la célula, 
lo que genera una corriente eléctrica a través de la mem- 
brana y contribuye, en pequeña medida, al potencial de 
| membrana de reposo que, en consecuencia, se corresponde 
sólo aproximadamente con un estado de equilibrio para el 
K+ que se desplaza a través de los canales de fuga de K-+. 


. > 


RESPUESTA 12-16 Los cí.nales iónicos pueden estar regulados 
por ligando, 
| por voltaje o en forma mecánica. 


RESPUESTA 12-17 

La célula posee un volumen de 10-12 litros (= 10-15 m3) y, por lo 
| tanto, contiene 6 x 104 jones de calcio (= 6 x 1023 

moléculas/mol x 100 x 10-2 moles/litro x 10-12 litros). En conse- 

cuencia, para poder aumentar 50 veces la concentración intra- 

celular del Ca2+ es necesario que ingresen en la célula otros 
| 2.940.000 ¡ones de ca'cio (nótese que en presencia de una con- 
centración intracelular de Ca2+ de 5 mM la célula está ocupada 
por 3 x 106 jones, de los cuales 60.000 ya se encontraban pre- 
sentes antes de la apertura de los canales). Dado que cada 
uno de los 1.000 canales permite el paso de 106 jones por 
segundo, cada canal debería permanecer abierto durante un 
Bo] lapso de tan solo 3 milisegundos. 


RESPUESTA 12-18 

* Las células animales impulsan la mayoría de los procesos de 
transporte a través de la membrana plasmática mediante el 
gradiente electroquímico de Na». El ATP es necesario para ali- 
mentar la bomba de Na+-K+ a fin de mantener el gradiente 
de Na+. 


RESPUESTA 12-19 
A. Si los iones H+ se bombean a través de la membrana hacia 
los endosomas se generará un gradiente electroquímico de 
H+, compuesto por un potencial eléctrico y un gradiente de 
concentración, con positividad en el interior de las vesícu- 
las. Ambos componentes se suman a la energía almacenada 
en el gradiente que, además, es necesaria para generarlo. 
En consecuencia, el gradiente electroquímico limitará el 
transporte ulterior de H+. Sin embargo, si la membrana 
también contiene canales de Cl, el Cl- de carga negativa 
fluirá hacia el interior de los endosomas y reducirá el 
potencial eléctrico. Por ende, desde una perspectiva ener- 
gética será más económico bombear una cantidad adicional 
| de H+ a través de la membrana para aumentar la acidez del 
interior de los endosomas. 


B. Sí. Como se explicó en A, en ausencia de estos canales de 
todos modos se producirá cierto grado de acidificación. 


y 
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RESPUESTA 12-20 

A. Véase la figura R12-204. 

B. La velocidad de transporte del compuesto A es directamen- 
te proporcional a la concentración del compuesto, lo que 
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indica que el compuesto A puede difundir por sí solo a tra- 
vés de las membranas. Es probable que el compuesto A sea 
el etanol, dado que es una molécula pequeña y relativa- 
mente no polar capaz de difundir fácilmente a través de la 
bicapa lipídica. Por el contrario, la velocidad de transporte 
del compuesto B se satura en presencia de altas concentra- 
ciones, lo que indica que este compuesto es transferido a 
través de la membrana por una proteína de transporte. En 
este caso la velocidad del transporte no puede superar la 
velocidad máxima a la que funciona la proteína de trans- 
porte. Es probable que el compuesto B sea el acetato, dado 
que es una molécula cargada que no puede atravesar la 
membrana sin la ayuda de una proteína de transporte de 
membrana. 


. En el caso del etanol observamos una correlación lineal 
entre la concentración y la velocidad de transporte. Así, en 
presencia de una concentración de 0,5 nM la velocidad de 
transporte será de 10 mol/min mientras que en presencia 
de una concentración de 100 nM esa velocidad será de 
2 mol/min. 

En el caso del desplazamiento del acetato mediado por una 
proteína transportadora, la relación entre concentración, $ 
y velocidad de transporte puede describirse mediante la 
ecuación de Michaelis-Menten, que describe reacciones 
enzimáticas simples: 


(1) velocidad de transporte = VmáxX S/[Ku + 5) 


Recuérdese que en el capítulo 3 (véase la pregunta 3-20, 
p. 116) mencionamos que para determinar los valores de 
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Mm y Ky se utiliza suna-argucia-para transformarlaecua=——— 


ción de Michaelis-Menten y poder correlacionar los datos 
en forma de línea recta. Una transformación simple de esta 
ecuación es la siguiente: 


(2) 1/velocidad = (KM/Vma,) (1/5) + 1/ Vas 
(es decir, una ecuación del tipo y = ax + b) 


El cálculo de 1/velocidad y 1/5 para los datos dados y la 
correlación en un nuevo gráfico como el ilustrado en la 
figura R12-20B permiten obtener una línea recta. Los valo- 
res KM (= 1 mM) y Vmáx (= 200 mol/min) se extraen de la 
intercepción entre la línea y el eje y (1Vmá,) y de su pen- 
diente (Kw/Vmáx). Si se conocen los valores de Km Y Vmáx €s 
posible calcular la velocidad de transporte para las concen- 
traciones de 0,5 mM y 100 mM de acetato utilizando la 
ecuación (1). Los resultados son 67 mol/min y . 

198 jimol/min, respectivamente, 


RESPUESTA 12-21 

El potencial de membrana y la elevada concentración extrace- 
lula: de Na+ generan una fuerza electroquímica de gran mag- 
nit:.d y determinan la acumulación de un reservorio de ¡ones 
Na+* importante, de modo que en el momento en que se abren 
los receptores de acetilcolina los jones Na+son los que ingre- 
san en la célula en mayor cantidad. Los jones Ca2+ también 
ingresarán en la célula, pero en mucha menor cantidad debi- 
do a la menor concentración extracelular de Ca2». (Como se 
verá en el capítulo 17, la mayor parte del Ca?* que ingresa en 
el citosol en el momento de la activación muscular proviene 
de depósitos intracelulares.)-La elevada concentración intrace- 
lular y la dirección opuesta del potencial de membrana deter- 
minan que los iones K+ ya se encuentren cercanos al equilibrio 
a través de la membrana. Por este motivo, el movimiento de 
¡ones K+ después de la apertura de un canal catiónico será 
mínimo o nulo. 


RESPUESTA 12-22 

La diversidad de canales iónicos regulados por neurotransmi- 
sores es un factor positivo para la industria farmacéutica por- 
que sustenta la posibilidad de desarrollar nuevos fármacos 
específicos para cada tipo de canal. Cada uno de los distintos 
subtipos de canales ¡iónicos se expresa en un conjunto limitado 
de neuronas. Este fenómeno en principio favorecería el 
desarrollo de fármacos que actuarán sobre subtipos específicos 
en Un grupo seleccionado de neuronas y de esa manera afec- 
tarán funciones específicas del cerebro. 


Capítulo 13 


RESPUESTA 13-1 

Para mantener la glucólisis en funcionamiento las células nece- 
sitan regenerar el NAD+ a partir del NADH. No hay una mane- 
ra eficaz de realizar esto sin la fermentación. En ausencia del * 
NAD:+ regenerado, el paso 6 de la glucólisis (la oxidación del 
gliceraldehído 3-fosfato a 1,3-bifosfoglicerato [Lámina 13-1, 
pp. 430-431]) no podría ocurrir y el producto gliceraldehído 
3-fosfato se acumularía. Lo mismo sucedería en las células 
incapaces de elaborar piruvato o etanol: ninguna sería capaz 
de regenerar el NAD» y así la glucólisis se interrumpiría en el 
mismo paso. 


RESPUESTA 13-2 

El arseniato en lugar del fosfato se fija en el paso 6 de la glu- 
cólisis y forma 1-arseno-3-fosfoglicerato (Fig. R13-2). Dada su 
sensibilidad a la hidrólisis en el agua, la unión de alta energía 
se destruye antes de que la molécula que la contiene pueda 
difundirse y alcanzar la enzima siguiente. El producto de la 


Ú 
10) OWMWAS—O7 0) OH 
Xx_/ | Xx_/ 
€ - € 
A | o 
e dl > sl ¡ar +  AsOz + E 
CH¿0(P) o CH,0(P) 
Figura R13-2 


hidrólisis, el 3-fosfoglicerato, es el mismo que se forma nor- 
malmente en el paso 7 por la acción de la fosfoglicerato cir 
sa. Pero como la hidrólisis ocurre de modo no enzimático, la 
energía liberada por la rotura de la unión de alta energía no 
puede capturarse para generar ATP. Por lo tanto, en la figur- 
13-6 la reacción correspondiente a la flecha que apunta hai 
abajo todavía ocurre, pero falta la rueda que provee el aco- 
plamiento con la síntesis de ATP. El arseniato desperdicia ener- 
gía metabólica porque desacopla muchas reacciones de fosf 
transferencia por el mismo mecanismo y esta es la causa de 
que sea tan venenoso. 


RESPUESTA 13-3 

La oxidación de los ácidos grasos rompe la cadena de carbonos 
en unidades de dos carbonos (grupos acetilo) que se unen a la 
CoA. A la inversa, durante la biogénesis los ácidos grasos se 
sintetizan mediante la unión de los grupos acetilo. En conse- 
cuencia, la mayor parte de los ácidos grasos tiene un número 
par de átomos de carbono. AS 


RESPUESTA 13-4 

Dado que la función del ciclo del ácido cítrico es recoger la 
energía liberada durante la oxidación, tiene sus ventajas sep 
rar la reacción global en tantos pasos como sea posible (véas. 
Fig. 13-1). Si se utilizara un compuesto de dos carbonos, la quí- 
mica disponible sería mucho más limitada y resultaría imposi- 
ble generar tantos intermediarios. 


RESPUESTA 13-5 
Es cierto que los átomos de oxígeno retornan a la atmósfera 
como parte del CO,. Sin embargo, el CO, liberado desde las 


. Células no contiene los átomos específicos de oxígeno que se 


consumieron como parte de la reacción de fosforilación oxid 
tiva y se convirtieron en agua. Se puede demostrar esto direc: 
tamente incubando células vivas en una atmósfera que con- 
tenga oxígeno molecular con un isótopo diferente, el 180, en 
lugar del isótopo abundante en la naturaleza, el 160. En este 
experimento se comprueba que todo el CO, liberado desde 
las células contiene sólo 160. Por tanto, los átomos de oxígeno 
en las moléculas de CO, liberadas no provienen directamente 
de la atmósfera sino de moléculas orgánicas que la célula 
había elaborado primero y luego se oxidaron como combusti- 
ble (véase Lámina 13-2, pp. 442-443). 


RESPUESTA 13-6 

El ciclo continúa porque los intermediarios se reponen según 
la necesidad por medio de reacciones que conducen hacia el 
ciclo del ácido cítrico (en lugar de alejarse de él). Una de las 

reacciones más importantes de este tipo es la conversión del 
piruvato en oxalacetato por la enzima piruvato carboxilasa: 


piruvato + CO, + ATP + H¿0 > 
oxalacetato + ADP + P; +2H+ 


Este es uno de los muchos ejemplos de cómo la vías metabóli- 
cas exhiben un equilibrio delicado y operan en conjunto man- 
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tenido las concentraciones adecuadas de todos los metabolitos 
que la célula necesita (véase Fig. R13-6). 


RESPUESTA 13-7 

Los átomos de carbono en las moléculas de carbohidrato ya se 
encuentran parcialmente oxidados, a diferencia de lo que ocu- 
rre con todos los átomos de carbono de las cadenas acilo de 
los ácidos grasos, con excepción del primero. Así, dos átomos 
de carboño de la glucosa se pierden como CO, durante la con- 
versión de piruvato en acetil CoA y sólo cuatro de los seis se 
recuperan y pueden ingresar en el ciclo del ácido cítrico, 
donde se captura la mayor parte de la energía. En cambio, 
todos los carbonos de un ácido graso se convierten en acetil 
CoA. 


RESPUESTA 13-83 

A. Falso. Si este fuera el caso, entonces la reacción sería inútil 
para la célula. No se podría recoger ninguna forma de 
energía química que fuese útil (p..ej., ATP) en procesos 
metabólicos. (¡Eso sí, las células estarían cómodas y calenti- 
tas!) 

B. Falso. Ningún proceso de conversión de la energía puede 
ser 100% eficaz. Recuérdese que la entropía en el universo 
siempre tiende a aumentar y en el caso de la mayor parte 
de las reacciones, esto se logra mediante la liberación de 
calor. 

C. Verdadero. Los átomos de carbono de la glucosa se encuen- 
tran en un estado reducido en comparación de los del CO), 
los que están oxidados por completo. 

D. Falso. La reacción en efecto produce un poco de agua, pero 
el agua es tan abundante en la biosfera que no constituye 
más que una “gota en la cuba”. 

E. Verdadero. Si se produjera en un solo paso, entonces toda 
la energía se liberaría de inmediato y sería imposible apro- 
vecharla de un modo eficaz para impulsar otras reacciones, 
como la síntesis de ATP. 

FE. Falso. El oxígeno molecular (O) se utiliza sólo en el último 
paso de la reacción. 

G. Verdadero. Los vegetales convierten el CO, en carbohidra- 
tos mediante el aprovechamiento de la energía de la luz en 
la fotosíntesis. En el proceso, las células vegetales producen 
O, y lo liberan. 


H. Verdadero. Las células que proliferan en medios anaeróbi- 
cos realizan glucólisis oxidando monosacáridos a piruvato. 
Las células animales convierten el piruvato en lactato y no 
se produce nada de CO; en cambio, las células de levadura 
convierten el piruvato en etanol y CO). Este gas de CO,, 
liberado por las células de levadura durante la fermenta- 
ción, hace que se eleve la masa del pan y que se gasifiquen 
la cerveza y el champán. 


RESPUESTA 13-9 

Darwin exhaló el átomo de carbono que, por lo tanto, debió 
ser el de una molécula de CO,. Después de pasar algún tiem- 
po en la atmósfera, la molécula de CO, debió haberse intro- 
ducido en una célula vegetal, donde se “fijó” por medio de 
la fotosíntesis y se convirtió en una parte de una molécula de 
carbohidrato. Aunque es cierto que estos primeros pasos tie- 
nen que haber sucedido de esta manera, hay muchos cami- 
nos diferentes que el átomo de carbono podría haber toma- 
do a partir de allí. Por ejemplo, en la célula vegetal podría 
haberse degradado el carbohidrato en piruvato y acetil 0A, 
que po::rían haber participado en reacciones biosintétic 35 y 
elaborar un aminoácido. El aminoácido podría haberse incor- 
porado en una proteína vegetal, quizás una enzima o una 
proteína de la pared celular. Usted podría haber comido las 
deliciosas hojas del vegetal en una ensalada y digerido la 
proteína en su intestino para de nuevo producir aminoáci- 
dos. Después de circular en su torrente sanguíneo, el amino- 
ácido podría haber sido captado por un precursor de un eri- 
trocito - elaborar su propia proteína, como la hemoglobina 
en cuestión. Por supuesto que si lo deseamos podemos tor- 
nar más complicado el marco hipotético de nuestra cadena 
alimentaria. Por ejemplo, el vegetal podría haber sido comi- 
do por un animal que, a su vez, usted podría haber consumi- 
do durante el almuerzo. Además, debido a que Darwin 
murió hace más de 100 años, el átomo de carbono podría 
haber pasado por este camino varias veces, Pero en cada 
vuelta habría comenzado de nuevo como gas CO, oxidado 
por completo y se habría incorporado en el mundo viviente 
luego de su reducción durante la fotosíntesis. 


RESPUESTA 13-10 

Las células de levadura proliferan mucho mejor en aerobiosis. 
En condiciones de anaerobiosis no pueden realizar la fosforila- 
ción oxidativa y por tanto producen todo su ATP por glucólisis, 
la cual es menos eficaz. Mientras que por glucólisis una molé- 
cula de glucosa rinde una ganancia neta de dos moléculas de 
ATP, la utilización adicional del ciclo del ácido cítrico y de la 
fosforilación oxidativa aumenta el rendimiento hasta alrede- 
dor de 30 moléculas de ATP. 


RESPUESTA 13-11 

La cantidad de energía libre almacenada en el enlace fosfato 
en la creatina fosfato es mayor que la de los enlaces anhidrido 
en el ATP. Por consiguiente, la hidrólisis de la creatina fosfato 
puede acoplarse directamente con la producción de ATP. 


creatina fosfato + ADP > creatina + ATP 


La AG? para esta reacción es de 3 kcal/mol, lo cual indica que 
avanza rápidamente hacia la derecha, como se muestra arriba. 


RESPUESTA 13-12 

La conservación extrema de la glucólisis es la evidencia de que 
todas las células actuales derivan de una célula fundadora 
individual como se comenta en el capítulo 1. En consecuencia, 
las reacciones selectas de la glucólisis habrían evolucionado 
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una sola vez y luego se habrían heredado conforme las células 
evolucionaban. La aparición más tardía de la fosforilación OXi- 
dativa permitió que reacciones subsiguientes capturaran 15 
veces más energía que la posible con la glucólisis sola. Esta efi- 
cacia extraordinaria es cercana al límite teórico y por ello prác- 
ticamente elimina la oportunidad de mejorías adicionales. Así, 
la generación de vías alternativas no proveería una ventaja 
proliferativa obvia que se hubiera seleccionado en la evolu- 
ción. 


RESPUESTA 13-13 

Como se comentó en el texto, se producen 30 moléculas de ATP 
a partir de cada molécula de glucosa que se oxida de acuerdo 
con la reacción C¿H;20; (glucosa) + 60, > CO) + 6H20 + ener- 
gía. Así, por cada cinco moléculas de ATP producidas se consu- 
me una molécula de O,. Por consiguiente, la célula consume 

2 x 108 moléculas de O,/min, lo cual corresponde al consumo de 
3,3 x 10-16 moles (= [2 x 108]/[6 x 1023) o 7,4 x 10-15 litros 

(= 3,3 x 10-16 x 22,4) por cada minuto. El volumen de la célula 
es 10-15 m3 [= (10-5)3], lo cual equivale a 10-12 litros. En conse- 
cuencia, la célula consume alrededor de C,7% (= 100x7x 
10-15/10-12) de su volumen de gas O, cada minuto o su propio 
volumen de gas O, en 2 horas y 15 minutos. 


RESPUESTA 13-14 

Todas estas reacciones tienen valores de AG negativos y por lo 
tanto son favorables desde el punto de vista energético (para 
los diagramas de energía, véase Fig. R13-14). 


RESPUESTA 13-15 
A. El piruvato se convierte en acetil CoA y el átomo de 14C 
marcado se libera como gas 14CO, (véase Fig. 13-8B). 


B. Si sigue el átomo marcado 14C a través de cada reacción en 
el ciclo, como se muestra en la lámina 13-2 (pp. 442-443), 
usted puede comprobar que el 14C añadido se recupera 
cuantitativamente en el oxalacetato. Pero el análisis tam- 
bién revela que ya no se encuentra en el grupo ceto sino en 
el grupo metileno del oxalacetato (Fig. R13-15). 
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RESPUESTA 13-16 

En presencia de oxígeno molecular la fosforilación oxidativa 
convierte la mayor parte del NADH celular en NAD+. Debido a 
que necesita NADH, la fermentación se inhibe, en gran medi- 
da, por la disponibilic..d del gas oxígeno. 


Capítulo 14 


RESPUESTA 14-1 El DNP colapsa —o disminuye a concentracio- 
nes muy pequeñas- el gradiente de protones a través de la 
membrana mitocondrial interna mediante la permeabilización 
de las membranas a los protones. Las células continúan oxi- 
dando las moléculas de nutrientes para abastecer de electro- 
nes a la cadena transportadora, pero los iones H+ bombeados 
a través de la membrana refluyen dentro dela mitocondria en 
un ciclo inútil. Su energía no puede,aprovecharse para impul- 
sar la síntesis de ATP y, en consecuencia, se libera en forma de 
calor. Los pacientes a quienes se administraron dosis pequeñas 
de DNP perdieron peso, porque sus reservas de grasa fueron 
utilizadas más rápidamente para alimentar la cadena 
transportadora de electrones, y el proceso completo 
simplemente “derrocha” energía. 

Un mecanismo similar de producción de calor es utilizado por 
un tejido adiposo constituido por células pardas, muy abun- 
dante en el recién nacido y en los animales en hibernación. 
Estas células tienen mitocondrias que liberan parte de su gra- 
diente de H+ inútilmente a lo largo de la membrana con el 
único propósito de proveer de calor al organismo. Las células 
son pardas porque están llenas de mitocondrias que contienen 
concentraciones elevadas de proteínas pigmentadas, como los 
citocromos. : 


RESPUESTA 14-2 La membrana mitocondrial interna es el sitio 
de la fosforilación oxidativa, y produce la mayor parte del ATP 
de la célula. Las crestas son porciones de la membrana mito- 
condrial interna que están plegadas hacia adentro. Las mito- 
condrias con una alta cantidad de crestas tienen una superficie 
mayor en su membrana interna y, por lo tanto, una mayor 
capacidad para realizar la fosforilación oxidativa. El músculo 
cardíaco consume gran cantidad de energía durante su con- 
tracción permanente, mientras que las células cutáneas tienen 
una demanda energética menor. Por lo tanto, con el aumento 
de la densidad de las crestas se incrementa la capacidad de 
producción de ATP de las células del músculo cardíaco. Este es 
un ejemplo destacable de cómo las células ajustan la abundan- 
cia de sus componentes según las necesidades. 


RESPUESTA 14-3 

A. El DNP colapsa por completo el gradiente electroquímico 
de protones. Los iones de H+ que son bombeados del otro 
lado de la membrana refluyen libremente y por esa razón 
no es posible almacenar energía a través de la membrana. 
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8. Un gradiente electroquímico consta de dos componentes: 
un gradiente de concentración y Un potencial eléctrico. Si la 
membrana se hace permeable al K+con la nigericina, el K+ 
será impulsado dentro de la matriz por el potencial eléctri- 
co de la membrana interna (negativo adentro, positivo 
afuera). El ingreso de K+con carga positiva suprimirá el 
potencial eléctrico de membrana. Por el contrario, el com- 
ponente de concentración del gradiente de H+(la diferencia 
de pH) no se verá afectado por la nigericina. En consecuen- 
cia, se pierde sólo una parte de la fuerza impulsora que 
hace que sea energéticamente favorable para los jones H+ 
refluir dentro de la matriz. 


RESPUESTA 14-4 

A. Una turbina que rotara de esa manera invertida es una 
bomba de agua impulsada eléctricamente, que es análogo 
a lo que la ATP sintasa realiza cuando emplea la energía de 
la hidrólisis del ATP para bombear los protones en contra 
de su gradiente electroquímico a través de la membrana 
mitocondrial interna. 


B. La ATP sintasa debería detenerse cuando l.. energía que 
puede producir a partir del gradiente de protones es exac- 
tamente igual a la variación de energía libre que se requie- 
ra para producir ATP; en este punto de equilibrio no habrá 
síntesis neta de ATP ni tampoco consumo neto de ATP. 


Gs Como la célula consume ATP, la relación ATP/ADP en la 
matriz cae por debajo del punto de equilibrio recién des- 
cripto, y la ATP sintasa utiliza la energía almacenada en la 
restauración de la relación ATP/ADP original. A la inversa, 
cuando el gradiente electroquímico de protones cae por 
debajo del punto de equilibrio, la ATP sintasa utiliza el ATP 
de la matriz en la restauración del gradiente. 


RESPUESTA 14-5 Un par de electrones causa el bombeo de 

10 H+a través de la membrana cuando son transferidos desde 

el NADH al O,a través de los tres complejos respiratorios. Se 

necesitan cuatro H+ para sintetizar cada molécula de ATP: tres 

pa la síntesis de ADP y uno para exportar el ATP al citosol. 
or lo tanto, se sintetizan 2,5 moléculas de ATP a partir de 

cada molécula de NADH. 


RESPUESTA 14-6 Se pueden describir cuatro funciones funda- 
mentales de las proteínas en este proceso. Primero, el ambien- 
te químico proporcionado por las cadenas laterales aminoací- 
dicas de las proteínas establece el potencial redox de cada ¡ón 
de Fe de manera que los electrones pueden transportarse en 
un orden definido de un componente al próximo, entregan su 
energía en pequeños pasos y quedan más firmemente unidos 
a medida que lo hacen. Segundo, las proteínas posicionan a 
los iones de Fe de modo que los electrones puedan desplazar- 
se eficientemente entre estos. Tercero, las proteínas impiden 
que los electrones pasen por alto un paso intermedio; es decir, 
como hemos aprendido para otras enzimas (se describió en el 
capítulo 4), canalizan el flujo de electrones a lo largo de una 
vía definida. Cuarto, las proteínas acoplan el desplazamiento 
de los electrones a favor de su carga de energía con el bom- 
beo de protones a través de la membrana, aprovechan de esa 
forma la energía que se libera y la almacenan en un gradiente 
de protones que luego se utiliza en la producción de ATP. 


RESPUESTA 14-7 No sería productivo utilizar el mismo trans- 
portador en dos etapas. Si la ubiquinona, por ejemplo, pudie- 
ra transferir electrones directamente a la citocromo oxidasa, el 
complejo citocromo b-c, sería con frecuencia pasado por alto 
cuando se reúnen electrones de la NADH deshidrogenasa. 
Dada la gran diferencia en el potencial redox entre la ubiqui- 
nona y la citocromo oxidasa, gran cantidad de energía sería 
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liberada como calor y, por lo tanto, se perdería. La transferen- 


cia de electrones directamente entre la NADH deshidrogenasa 
y el citocromo c permitiría también que el complejo citocromo 
b-c, fuera pasado por alto. 


RESPUESTA 14-8 

Los protones bombeados a través de la membrana mitocon- 
drial interna dentro del espacio intermembrana se equilibran 
con el citosol, que funciona como un enorme sumidero de H+. 
Tanto en la matriz mitocondrial como en el citosol se cumplen 
muchas reacciones metabólicas que requieren un pH cercano a 
la neutralidad. La diferencia de concentración de Hr, pH, que 
puede alcanzarse entre la matriz mitocondrial! y el citosol es, 
por lo tanto, relativamente pequeña (una unidad de pH). La 
mayor parte de la energía almacenada en el gradiente electro- 
químico de protones se origina en cambio por el potencial 
eléctrico de la membrana (véase Fig. 14-10). 

Por el contrario, los cloroplastos tienen un compartimiento 
más pequeño donde son bombeados los iones H+. Pueden 
alcanzarse diferencias de concentración mucho más elevadas 
(hasta mil veces, es decir, hasta 3 unidades de pH), y la mayo- 
ría de la energía almacenada en el gradient-> tilacoide se debe 
a la diferencia de concentración de H+ entre el espacio tilacoi- 
de y la estroma. 


RESPUESTA 14-9 NADH y NADPH difieren por la presencia de 
un único grupo fosfato. Este fosfato confiere al NADPH una 
forma algo diferente del NADH, que permite que estas molé- 
culas sean reconocidas por enzimas diferentes y, por lo tanto, 
liberar sus electrones a destinos diferentes. Esta división del 
trabajo es útil porque el NADPH tiende a estar implicado en 
reacciones biosintéticas, donde se utilizan electrones de alta 
energía que producen moléculas biológicas con alto contenido 
de energía. Por otra parte, el NADH está implicado en reaccio- 
nes que oxidan moléculas de alimentos con alto contenido de 
energía y producen ATP. Dentro de la célula la relación de 
NAD+ a NADH se mantiene elevada, mientras que la relación 
de NADP+ a NADPH se mantiene baja. Esto proporciona abun- 
dancia de NAD+ para actuar como agente oxidante y abundan- 
cia de NADPH para actuar como agente reductor, según se 
necesiten para sus funciones especiales en el catabolismo y en 
el anabolismo, respectivamente. 


RESPUESTA 14-10 

A. La fotosíntesis produce azúcares, de los cuales el más 
importante es la sacarosa, que son transportados desde las 
células fotosintéticas por la savia a las células de la raíz. En 
éstas, los azúcares se oxidan por glucólisis en el citoplasma 
y por fosforilación oxidativa en las mitocondrias producien- 
do ATP, y también se utilizan como moléculas precursoras 
para muchos otros metabolitos. 


B. En las células que contienen cloroplastos, se requieren las 
mitocondrias, aun durante las horas de luz diurna, para 
proporcionar a la célula el ATP proveniente de la fosforila- 
ción oxidativa. El gliceraldehído 3-fosfato producido por la 
fotosíntesis en los cloroplastos pasa al citosol y puede utili- 
zarse después como fuente de energía en la producción de 
ATP en las mitocondrias. 


RESPUESTA 14-11 Todas las afirmaciones son correctas. 

A. Esta es una condición necesaria. Si esto no fuera cierto, los 
electrones no podrían ser eliminados del agua y la reacción 
que escinde las moléculas de agua (H,0 > Ha + 1/2 Oz + €) 
no se produciría. 

B. Esta transferencia permite que la energía del fotón sea 
aprovechada como energía que puede utilizarse en conver- 
siones químicas. 


C. Puede argumentarse que éste es uno de los obstáculos más 


Respuestas 


importantes que ha debido superar la fotosíntesis durante 
la evolución: las moléculas de oxígeno parcialmente reduci- 
das, como el radical superóxido O,”, son peligrosamente 
reactivos y atacan y destruyen casi cualquier molécula acti- 
va desde el punto de vista biológico. Por consiguiente, 
estos intermediarios tienen que permanecer estrechamente 
unidos a los metales en el sitio activo de la enzima hasta 
que se hayan eliminado los cuatro electrones de las dos 
moléculas de agua. Esto requiere la captura secuencial de 
cuatro fotones por el mismo centro de reacción. 


RESPUESTA 14-12 

A. Verdadero. El NAD+ y las quinonas son ejemplos de com- 
puestos que no tienen ¡ones metálicos, pero que pueden 
participar en la transferencia de electrones. 


B. Falso. El potencial es causado por los protones (H+) que son 
bombeados a través de la membrana desde la matriz al 
espacio intermembrana. Los electrones permanecen unidos 
a sus transportadores de electrones en la membrana mito- 
condrial interna. 


C. Verdadero. Ambos componentes se añaden a la fuerza 
impulsora que: hace energéticamente favorable para los H+ 
el flujo de regreso dentro de la matriz. 


D. Verdadero. Ambos se desplazan con rapidez en el plano de 
la membrana. 


E. Falso. Las plantas no sólo necesitan las mitocondrias para 
producir el ATP en las células que carecen de cloroplastos, 
como las células de las raíces, sino que las mitocondrias 
también generan la mayor parte del ATP citosólico en todas 
las células vegetales. 


F. Verdadero. La función fisiológica de la clorofila le exige 
absorber luz; el grupo hemo es sólo un compuesto colorea- 
do a partir del que la sangre obtiene su color rojo. 


G. Falso. La clorofila absorbe luz y transfiere energía en la 
forma de un electrón activado, mientras que el hierro del 
hemo es un simple transportador de electrones. 


H. Falso, La mayor parte del peso seco de un árbol proviene 
del carbono que deriva del CO, fijado durante la fotosínte- 
sis. 


RESPUESTA 14-13 Se necesitan tres protones. El valor exacto 
de AG para la síntesis del ATP depende de las concentraciones 
de ATP, ADP y P; (como se describió en el capítulo 3). Cuanto 
más alto sea el cociente entre la concentración del ATP y la del 
ADP, más energía será necesaria para producir un ATP adicio- 
nal. En consecuencia, el valor inferior de 11 kcal/mol se aplica 
a las condiciones en las cuales las células consumieron gran 
cantidad de energía y, por lo tanto, disminuyó el cociente nor- 
mal ATP/ADP. 


RESPUESTA 14-14 Si no hay O, disponible, todos los compo- 
nentes de la cadena mitocondrial de transporte+de electrones 
se acumulan en su forma reducida. Esto sucede porque los 
electrones provenientes del NADH ingresan en la cadena pero 
no pueden transferirse al O». Por lo tanto, la cadena de trans- 
porte de electrones se detiene con todos sus componentes en 
la forma reducida. Si de pronto se agrega otra vez O,, los 
transportadores de electrones en la citocromo oxidasa serán 
oxidados antes que los de la NADH deshidrogenasa. Esto es 
cierto porque, después de la adición de O,, la citocromo oxida- 
sa donará sus electrones directamente al O,, y de esta manera 
será oxidada. Con el tiempo, una onda de oxidación progresi- 
va se desplazará en forma retrógrada desde la citocromo oxi- 
dasa a través de los componentes de la cadena de transporte 
de electrones, a medida que cada componente recupere la 


oportunidad de transferir sus electrones a los componentes 
anteriores. 


RESPUESTA 14-15 Cuando la ubiquinona oxidada es reducida 
incorpora dos electrones, pero también dos protones, a partir 
del agua (Fig. 14-19). Durante la oxidación, los protones son 
liberados. Si la reducción se produce en un lado de la mem- 
brana y la oxidación en el otro lado, un protón será bombea- 
do a través de la membrana por cada electrón transportado, 
Por consiguiente, el transporte de electrones por la ubiquino- 
na contribuye directamente a la generación del gradiente de 


Ho 


RESPUESTA 14-16 Las bacterias fotosintéticas y las células vege- 
tales utilizan los electrones provenientes de la reacción 2 H,0 
> 4 e- + 4 H+ +0, en la reducción del NADP+ a NADPH, que 
después se utiliza en la producción de metabolitos útiles, Si los 
electrones se utilizaran en cambio en la formación de H, ade- 
más de O), las células perderían todos los beneficios que pro- 
vienen de realizar la reacción, porque los electrones no pue- 
den participar en reacciones metabólicamente útiles. 


«. 


RESPUESTA 14-17 

A. El cambio de soluciones crea un gradiente de pH a través 
de la membrana tilacoide. El flujo de iones H» a favor de sí 
potencial electroquímico activa a la ATP sintasa, que trans- 
forma el ADP en ATP. 


B. No se necesita luz porque el gradiente de H+ está estableci- 
do artificialmente, sin necesidad de la cadena de transporti 
de electrones impulsada por la luz. 


C. Nada. El gradiente de H+ quedaría enla dirección equivo- 
cada; la ATP sintasa no funcionaría. 


D. El experimento proporcionó una prueba que avaló el 
modelo quimiosmótico al demostrar que sólo es suficiente 
un gradiente de H+ para impulsar la síntesis de ATP. 


RESPUESTA 14-18 

A. Cuando las vesículas están expuestas a la luz, los ¡ones H+ 
(provenientes del H,0) bombeados dentro de las vesículas 
por la bacteriorrodopsina refluyen hacia afuera por acción 
de la ATP sintasa y dan lugar a la producción de ATP en res- 
puesta a la luz en la solución que rodea a las vesículas. 


B. Si las vesículas fueran permeables, no se podría formar el 
gradiente de H+ y la ATP sintasa no podría funcionar. 


C. Utilizar componentes de organismos sumamente diverger 
tes puede ser ún procedimiento experimental poderoso. 
Como las dos proteínas provienen de fuentes tan distintas, 
es muy improbable que tengan una interacción funcional 
directa. Por lo tanto, el experimento sugiere fuertemente 
que el transporte de electrones y la síntesis de ATP son 
dos procesos independientes. Por lo tanto, este enfoque 
es válido. 


RESPUESTA 14-19 El potencial redox del FADH, es demasiado 
bajo para transferir electrones al complejo de la NADH deshi: 
drogenasa, pero es suficientemente elevado como para trans- 
ferir electrones a la ubiquinona (Fig. 14-20). Por lo tanto, los 
electrones del FADH, pueden ingresar en la cadena de trans- 
porte de electrones sólo en este paso (Fig. R14-19). Como el 
complejo de la NADH deshidrogenasa es sorteado, los H+ son 
bombeados en menor número a través de la membrana y se 
produce menos ATP. Este ejemplo muestra la versatilidad de | 
cadena de transporte de electrones. Se cree que la capacidad 
de utilizar fuentes muy diferentes de electrones del medio 
para alimentar el transporte de electrones ha sido una carac- 
terística esencial en la primitiva evolución de la vida. 
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RESPUESTA 14-20 Si estas bacterias utilizan un gradiente de 
protones en la producción de su ATP de una manera análoga a 
otras bacterias (es decir, menos cantidad de protones en el 
intérior que en el exterior), necesitarían elevar su pH citoplas- 
mático a un valor superior al de su medio ambiente (pH 10). 
Las células con un pH citoplasmático mayor de 10 no serían 
viables. Estas bacterias, por lo tanto, deben utilizar gradiente 
de ¡ones diferentes del H+, como gradientes de Nax, en el aco- 
plamiento quimiosmótico entre el transporte de electrones y 
la ATP sintasa. 


RESPUESTA 14-21 Los enunciados A y B son correctos. El enun- 
ciado C es incorrecto, porque las reacciones químicas que se 
llevan a cabo en cada ciclo son completamente diferentes, a 
pesar de que el efecto neto es el mismo del que se esperaría 
para una simple inversión de la reacción. 

o. 


yy 


RESPUESTA 14-22 Este experimento sugeriría un modelo en 
dos etapas para la función de la ATP sintasa. De acuerdo con 
e ello, el flujo de protones a través de la base de la sintasa 
determina la rotación de la cabeza, lo que a su vez impulsa la 
síntesis de ATP. En su experimento, los autores tuvieron éxito 
en desacoplar ambas etapas. Si la rotación mecánica 
8 “ de la cabeza es suficiente para producir ATP en ausencia de 
=== cualquier gradiente de protones, la ATP sintasa es una 
máquina proteica que, en realidad, funciona como una “tur- 
bina molecular”. Este sería un experimento para entusias- 
marse, porque demostraría en forma directa la relación 
- entre el movimiento mecánico y la actividad enzimática. No 
hay duda de que debería ser publicado y que se transforma- 
2 ríaenun “clásico”. 


an, 


RESPUESTA 14-23 Sólo en la situación (E) se observará transfe- 
rencia de electrones, con reducción del citocromo c. Una parte 
de la cadena de transporte de electrones ha sido reconstituida 
en esta mezcla, de manera que los electrones pueden fluir en 
la dirección favorable desde el punto de vista energético 
ZE desde la ubiquinona reducida al complejo citocromo b-c, y al 
citocromo c. Aunque energéticamente favorable, la transfe- 
rencia no puede producirse de manera espontánea en (A) en 
ausencia del complejo citocromo b-c; para catalizar la reac- 
ción. En los otros experimentos tampoco se produce flujo de 
electrones, esté presente o no el complejo citocromo b-c.: en 
los experimentos (B) y (F) la ubiquinona y el citocromo c están 
oxidados; en los experimentos (C) y (G) están reducidos; y en 
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los experimentos (D) y (H) el flujo de electrones es energética- 
mente desfavorable porque el citocromo c reducido tiene una 
energía libre inferior a la de la ubiquinona oxidada. 


Capítulo 15 


RESPUESTA 15-1 Si bien la envoltura nuclear forma una mem- 
brana continua, tiene regiones especializadas, que contienen 
proteínas especiales y poseen Una apariencia característica. 
Una de estas regiones especializadas es la membrana nuclear 
interna. De hecho, las proteínas de membrana pueden difun- 
dir entre las membranas nucleares interna y externa en las 
conexiones formadas alrededor de los poros. Sin embargo, las 
proteínas que tienen funciones particulares en la membrana 
interna, por lo general, se encuentran ancladas allí por su 
interacción con otros componentes, como los cromosomas y la 
lámina nuclear, una malla proteica que subyace a la membra- 
na nuclear y que la ayuda a mantener la integridad estructural 
de la envoltura del núcleo. 


RESPUESTA 15-2 La expresión génica eucarionte es más compli- 
cada que la expresión génica procarionte. En particular, las 
células procariontes no poseen intrones que interrumpan las 
secuencias codificantes de sus genes, de modo que el mRNA se 
puede traducir de inmediato después de su transcripción, sin 
necesidad de ningún procesamiento posterior (comentado en 
el capítulo 7). De hecho, en los ribosomas de las células proca- 
riontes comienza la traducción de la mayoría de los mRNA 
antes de terminar la transcripción. Esto podría tener conse- 
cuencias desastrosas en las células eucariontes porque la 
mayoría de los transcriptos de RNA se deben cortar y empal- 
mar antes de que puedan ser traducidos. La envoltura nuclear 
separa los procesos de transcripción y traducción en el espacio 
y el tiempo: un transcripto de RNA primario se mantiene en el 
núcleo hasta que se procesa de manera adecuada y forma un 
mRNA y recién entonces se le permite abandonar el núcleo de 
modo que los ribosomas puedan traducirlo, 


RESPUESTA 15-3 

Una molécula de mRNA se adhiere a la membrana del RE por 
medio del ribosoma que la traduce. Sin embargo, esta pobla- 
ción de ribosomas no es estática; el mRNA se mueve continua- 
mente a lo largo del ribosoma. Los ribosomas que terminaron 
la traducción se disocian a partir del extremo 3" del mRNA y 
de la membrana del RE, pero el mRNA en sí permanece unido 
por otros ribosomas, tomados recientemente de la población 
total de estos orgánulos y que se encuentran adheridos al 
extremo 5' del mRNA y se hallan todavía traduciéndolo. De 
acuerdo con su longitud hay de 10 a 20 ribosomas adheridos a 
cada molécula de mRNA unida a una membrana. 


RESPUESTA 15-4 

A. La secuencia señal interna funciona como un anclaje de la 
membrana, como se muestra en la Figura 15-17. Sin embar- 
go, dado que no existe secuencia de detención de transfe- 
rencia, el extremo C-terminal de la proteína continúa su 
translocación en la luz del RE. Por lo tanto, la proteína 
resultante tiene su dominio N-terminal en el citosol, segui- 
do por un segmento transsmembrana único y un dominio C- 
terminal en la luz del RE (Fig. R15-4A). 


B. La secuencia señal N-terminal inicia la translocación del 
dominio N-terminal de la proteína hasta que una secuencia 
de detención de transferencia detiene la translocación. Se 
sintetiza un dominio citosólico hasta que la secuencia de 
comienzo de transferencia inicia la translocación otra vez. 
Ahora, la situación semeja a la descrita en A) y el dominio 
C-terminal de la proteína se transloca dentro de la luz del 
RE. Por consiguiente, la proteína resultante atraviesa la 


Figura R15-4 


reembrana dos veces. Sus extremos N-terminal y C-terminal 
están en la luz del RE y en el citosol se expone un dominio 
que forma un bucle entre las dos regiones transmembrana 
(Fig. R15-4B). 


C. Se requeriría una secuencia señal escindida, seguida por 
Una secuencia de detención de transferencia, seguida por 
pares de secuencias de comienzo y de detención de transfe- 
rencia (Fig. R15-4C). 


Estos ejemplos muestran que se pueden lograr topologías pro- 
teicas complejas por medio de variaciones y combinaciones 
simples de los dos mecanismos básicos que se muestran en las 
figuras 15-16 y 15-17. 


-. 

RESPUESTA 15-5 

A. Las cubiertas de clatrina no pueden ensamblarse en ausen- 
cia de adaptinas que ligan la clatrina con la membrana. En 
concentraciones elevadas de clatrina"y en las condiciones 
iónicas adecuadas las canastas de clatrina se ensamblan en 
solución, pero son cáscaras vacías, carentes de otras proteí- 
has y no contienen ninguna membrana. Esto muestra que 
la información para formar las canastas de clatrina se 
encuentra en las mismas moléculas que, por consiguiente, 
son capaces de autoensamblarse. 


B. Aun sin clatrina las adaptinas se unen a los receptores en la 
membrana, pero no se puede formar ninguna cubierta de 
clatrina y, por lo tanto, no se producen las vesículas ni las 
fosas cubiertas con clatrina, 


C. En la membrana se forman fosas cubiertas con clatrina que 
se invaginan en profundidad, pero no se desprenden para 
formar vesículas cerradas. 


D. Las células procariontes no realizan endocitosis. Por lo tanto, 
una célula procarionte no contiene ningún receptor con colas 
citosólicas apropiadas que puedan mediar la unión con las 
adaptinas. De este modo, no se puede unir ninguna clatrina y 
no se puede ensamblar ninguna cubierta. 


RESPUESTA 15-6 La cadena preformada de oligosacáridos 
permite un mejor control de calidad porque su fidelidad 
puede verificarse antes de adicionarla a la proteína; si se 
produjera un error al agregar azúcares de a uno a la proteí- 


na, ésta se debería descartar en su totalidad. Debido a que 
se utiliza bastante más energía para formar una proteína 
que una cadena corta de oligosacáridos, ésta representa una 
estrategia mucho más económica. Asimismo, una vez que se 
agrega un árbol de azúcares a una proteína, es más difícil 
para las enzimas modificar sus ramas, en comparación con la 
modificación en el árbol libre. La dificultad se vuelve apa- 
rente a medida que la proteína se mueve hacia la superficie 
celular: si bien las enzimas de varios compartimentos de la 
vía secretora modifican constantemente las cadenas de azú- 
cares, estas modificaciones son a menudo incompletas y pro- 
ducen una heterogeneidad considerable de las glucoprotej- 
nas que abandonan la célula. Esta heterogeneidad se debe. 
al acceso restringido que tienen las enzimas a los árboles de 
azúcares adheridos a la superficie de las proteínas. La hete- 
rogeneidad explica también por qué las glucoproteínas son 
más difíciles de estudiar y purificar que las proteínas no glu- 
cosiladas. 


RESPUESTA 15-7 Se formarían agregados de proteínas en el 
RE, del mismo modo que lo hacen en la red trans del complejo 
de Golgi. Como la agregación es específica para las proteínas 
de secreción, las proteínas del RE se deben excluir de los agre- 
gados porque podrían llegar a degradarse. 


RESPUESTA 15-8 La transferrina que no tiene Fe unido a ella 
no interactúa con su receptor y circula en el torrente sanguí- 
neo hasta que la toma un ¡ón Fe. Una vez que se le une el hie- 
rro, el complejo hierro-transferrina se puede unir al receptor 
de transferrina sobre la superficie de una:célula, querentonces 
puede endocitarlo. En las condiciones ácidas del endosoma la 
trahsferrina libera su hierro, pero permanece unida alrecep- 
tor, que se recicla hacia la superficie de la célula, donde 
encuentra el ambiente de pH neutro de la sangre. El pH neu- 
tro provoca la liberación del receptor y la transferrina pasa a 
la circulación donde puede tomar otro ión de Fe para repetir 
el ciclo. El hierro liberado en el enedlosoma, como la LDL en la 
figura 15-33, sigue su camino hacia los lisosomas desde donde 
se lo transporta hacia el interior del citosol. 

El sistema permite que las células capten hierro de manera efi- 
ciente incluso 'si la concentración de hierro en la sangre fuera 
extremadamente baja. El hierro unido a la transferrina se con- 
centra en la superficie celular por unión con los receptores de 
transferrina; se vuelve más concentrado en las fosas recubier- 


tas con clatrina, que recolectan los receptores de transferrina. 


En este sentido la transferrina circula entre la sangre y los 
endosomas, y entrega el hierro que requieren las células para 
crecer. d 


RESPUESTA 15-9 
A. Verdadero. 


B. Falso. Los secuencias señal que dirigen las proteínas hacia el 
RE contienen un centro de ocho o más aminoácidos hidró- 
fobos. La secuencia presentada aquí contiene muchos ami- 
noácidos con cadenas laterales hidrófilas, que incluye los 
aminoácidos con carga His, Arg, Asp y Lys y los aminoácidos 
hidrófilos no cargados Gln y Ser, 


C. Verdadero. De otra manera no podrían acoplarse con la 
membrana diana adecuada o reclutar un complejo de 
fusión en un sitio de acoplamiento. 


D. Verdadero. 


E. Verdadero. Las proteínas lisosómicas se seleccionan en la 
red trans del complejo de Golgi y se empaquetan en vesícu- 
las de transporte que se envían a los endosomas tardíos. Si 
no fueran seleccionadas, ingresarían por defecto en las 
vesículas de transporte que se desplazan en forma constitu- 
tiva hacia la superficie celular. 


ut rt 


rra, 


Falso. Los lisosomas digieren también orgánulos internos 
por autofagocitosis. 


K. Falso. Las mitocondrias no participan en el transporte vesi- 
cular y, por lo tanto, las glucoproteínas M-ligadas, que se 
ensamblan exclusivamente en el RE, no se pueden transpor- 
tar a la mitocondria. 


AESPUESTA 15-10 Deben contener también una señal de locali- 
zación nuclear. Las proteínas con señales de exportación nu- 
lear van y vienen del núcleo al citosol. Un ejemplo es la pro- 
ína A1, que se une al mRNA en el núcleo y lo guía a través 
del poro nuclear. Cuando está en el citosol, una señal de loca- 
lización nuclear le asegura su reimportación de modo que 
sede participar en la exportación de más mRNA. 


RESPUESTA 15-11 El virus de la influenza ingresa en las células 
=or endocitosis y llega a los endosomas donde encuentra un 
1 ácido que activa su proteína de fusión. La membrana viral 
se fusiona luego con la membrana del endosoma y libera el 
genoma vira! en el citosol (Fig. R15-11). El NHz es una molécu- 
pequeña «¡ue penetra las membranas con facilidad. De este 
modo pued. entrar en todos los compartimientos intracelula- 
res, incluidos los endosomas, por difusión. Al ingresar en un 
-“ampartimento con pH ácido, el NH, se une al H+ y forma 
14», que es un ión cargado y, por lo tanto, no puede cruzar 
la membrana por difusión. Por este motivo, los iones NH4+ se 
acumulán en compartimientos ácidos y elevan su pH. Cuando 
eleva el pH de un endosoma, los virus siguen endocitados, 
pero debido a que no se puede activar la proteína de fusión, 
el virus no puede ingresar en el citosol. Recuerde esto la próxi- 
sa vez que tenga un resfrío y tenga acceso a un establo. 


RESPUESTA 15-12 

A. El problema es que las vesículas que tienen dos tipos dife- 
rentes de v-SNARE eñ sus membranas pueden acoplarse 
sobre cualquiera de las dos membranas. 


B. La respuesta a este enigma todavía se desconoce, pero pode- 
mos predecir que las células deben tener maneras de encen- 
der, o apagar la capacidad de acoplamiento de las SNARE. 
Esto es factible a través de otras proteínas que, por ejemplo, 
se empaquetan en el RE junto con las SNARE en las vesículas 
de transporte y facilitan las interacciones de la v-SNARE 
correcta con la d-SNARE en la red cis del complejo de Golgi. 


¿SPUESTA 15-13 La transmisión sináptica involucra la libera- 
ción de neurotransmiscres por exocitosis. Durante este aconte- 
cimiento la membrana de la vesícula sináptica se fusiona con 

membrana plasmática de las terminales nerviosas. Para ela- 
_orar nuevas vesículas sinápticas la membrana debe recuperar- 
se de la membrana plasmática por endocitosis. Este paso de la 
endocitosis se bloquea si la dinamina es defectuosa, ya que 
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parece que se requiere la proteína para desprender las vesícu- 
las endocíticas recubiertas con clatrina. La clave para descifrar 
la participación de la dinamina provino de las microfotografías 
electrónicas de las sinapsis en las moscas mutantes (Fig. 
R15-13). Nótese que existen muchas invaginaciones similares 

a frascos en la membrana plasmática, que representan fosas 
recubiertas con clatrina invaginadas profundamente que no se 
pueden desprender. Los collares visibles airededor de los cue- 
llos de estas invaginaciones están formacios por la dinamina 
mutante. 


RESPUESTA 15-14 La primeras dos oraciones son correctas. La 
tercera no. Se debería leer: “Debido a que el contenido de la 
luz del RE o de cualquier otro compartimiento de las vías 
endocítica o secretora jamás se mezcla con el citosol las proteí- 
nas que ingresan en estas vías nunca requerirán ser importa- 
das otra vez”. Cuando se desintegra la envoltura nuclear y el 
RE en la mitosis, es decir, se retrae de la cromatina, sus proteí- 
nas de membrana se entremezclan con las proteínas de mem- 
brana del RE, pero sus contenidos permanecen separados del 
citosol por una membrana intacta. 


RESPUESTA 15-15 La proteína es translocada hacia el interior 
del RE. Su señal para el RE se reconoce inmediatamente des- 
pués de emerger del ribosoma. El ribosoma se une a la mem- 
brana del RE y la cadena polipeptídica en crecimiento se trans- 
fiere a través del canal de translocación. Por consiguiente, la 
secuencia de localización nuclear nunca queda expuesta al 
citosol. No se encontrará entonces con receptores de importa- 
ción nuclear, por lo que la proteína no ingresará nunca en el 
núcleo. 


RESPUESTA 15-16 1) Las proteínas se importan hacia el núcleo 
después de haber sido sintetizadas, plegadas y, si corresponde, 
ensambladas en complejos. Por el contrario, las cadenas poli- 
peptídicas no plegadas son translocadas hacia el RE a medida 
que los ribosomas las elaboran. Los ribosomas se ensamblan 
en el núcleo aunque funcionan en el citosol y los complejos 
enzimáticos que catalizan la transcripción y el corte y empal- 
me alternativo del RNA se ensamblan en el citosol aunque 
funcionan en el núcleo. De este modo, tanto los ribosomas 
como estos complejos enzimáticos necesitan transportarse a 
través de los poros nucleares intactos. 2) Los poros nucleares 
son puertas que están siempre abiertas a las moléculas peque- 
ñas; en contraste, los canales de translocación de la membrana 
del RE, por lo general, están cerrados (como lo indica el 
"tapón" en la figura 15-15) y se abren sólo después de que el 
ribosoma se adhiere a la membrana y la cadena polipeptídica 
que se transloca sella el canal desde el citosol. Es importante 
que la membrana del RE permanezca impermeable a las molé- 
culas pequeñas durante el proceso de translocación, ya que el 
RE es una fuente fundamental de Ca?+ en la célula y su libera- 
ción en el citosol se debe controlar estrictamente (comentado 
en capítulo 16). 3) Las señales de localización nuclear no se eli- 
minan después de la importación de la proteína al núcleo; por 
el contrario, los péptidos señal para el RE en general sí. Las 
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señales de localización nuclear se requieren para reimportar 
proteínas nucleares en forma repetida después de su libera- 
ción en el citosol durante la mitosis, cuando se desintegra la 
envoltura nuclear. 


RESPUESTA 15-17 La mezcla transitoria de los contenidos 
nuclear y citosólico durante la mitosis respalda el concepto de 
que el interior nuclear y el citosol están en realidad relaciona- 
dos evolutivamente. De hecho, se puede considerar al núcleo 
como un subcompartimiento del citosol que se ha rodeado de 
la envoltura nuclear, con acceso sólo a través de sus poros. 


RESPUESTA 15-18 La explicación correcta es que el cambio de 
un único aminoácido determina que la proteína tenga un ple- 
gamiento algo incorrecto de modo que, si bien todavía es acti- 
va como inhibidor de las proteasas, las proteínas chaperonas 
del RE le impiden abandonar el orgánulo. Por lo tanto, se acu- 
mula en la luz del RE y, por último, se degrada. Explicaciones 
alternativas podrían ser que 1) la mutación afecte la estabili- 
dad de la proteína en el torrente sanguíneo de modo que se 
degrade más rápid.> en la sangre que la proteína normal o 

2) que la mutació: inactive la secuencia señal para el RE e 
impida su entrada. 3) Otra explicación podría ser que la muta- 
ción altere la secuencia para crear una señal de retención en 
el RE, que evite su salida. Se puede distinguir entre estas posi- 
bilidades mediante anticuerpos contra la proteína marcados 
con fluorescencia o expresarla como una fusión con GTP para 
seguir su transporte en las células (véase Lámina 4-6, p. 167 y 
Biología experimental, pp. 520-521). 


RESPUESTA 15-19 Crítica: “la doctora Outonalimb propone 
estudiar la biosíntesis de la olvidina, una proteína de interés 
significativo. Sin embargo, la principal hipótesis sobre la que 
se basa esta propuesta requiere mayor sustento. En particular 
resulta cuestionable si la olvidina es en realidad una proteína 
de secreción, como se propone. Los secuencias señal del RE se 
encuentran por lo general en el N-terminal. Los secuencias 
C-terminales hidrófobas estarán expuestos fuera del ribosoma 
sólo después de que haya casi terminado la síntesis proteica y, 

*por lo tanto, no pueden ser reconocidas por una SRP durante 
la traducción. Es improbable entonces que la olvidina sea 
translocada por un mecanismo dependiente de la SRP por lo 
que puede permanecer en el citosol. La doctora Outonalimb 
debería tomar en cuenta estas consideraciones cuando envíe 
su solicitud”. 


Figura R15-20 


RESPUESTA 15-20 El complejo de Golgi puede haber evolucio- 
nado a partir de segmentos especializados de la membrana 
del RE. Estas regiones del RE se podrían haber desprendido y 
formar un compartimiento nuevo (Fig. R15-20), que aún se 
comunica con el RE por medio de vesículas de transporte. Para 
que este compartimiento sea útil, también tienen que haber 
evolucionado las vesículas de transporte. 


RESPUESTA 15-21 Esta es una pregunta del tipo el huevo o la 
gallina. De hecho, esta situación nunca se presenta en las cély- 
las actuales, si bien debe haber representado un problema 
considerable para las primeras células que evolucionaron. Las 
nuevas membranas de las células se crean por expansión de las 
existentes y el RE nunca se hizo de novo. Siempre existirá una 
pieza del RE con canales de translocación para integrar otros 
nuevos. La herencia no se limita solo a la propagación del 
genoma; los orgánulos de la célula también deben pasar de 
generación en generación. De hecho, los canales de transloca- 
ción del RE se pueden rastrear hacia atrás hasta encontrar 
canales de estructura relacionada en la membrana plasmática 
de las células procariontes. 


RESPUESTA 15-22 
A, Espacio extracelular 


. Citosol 
. Membrana plasmática 
. Cubierta de clatrina 


. Membrana de las fosas recubiertas con clatrina invaginadas 
profundamente 


Partículas de carga capturadas ES 


G. Luz de las fosas recubiertas con clatrina invaginadas pro- 
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Capítulo 16 


RESPUESTA 16-1 La mayoría de las moléculas de señalización 
paracrinas tienen una vida muy breve después de ser liberadas 
de una célula señalizadora: son degradadas por enzimas extra- 
celulares o son captadas con rapidez por células diana vecinas. 
Además, algunas se unen a la matriz extracelular, lo que les 
impide difundir demasiado lejos. 


RESPUESTA 16-2 Los grupos polares son hidrófilos, de manera 
que el colesterol, con sólo un grupo —OH polar, sería demasiado 
hidrófobo para ser una hormona eficaz. Como es casi insoluble 
en agua, no se podría movilizar con facilidad como un mensaje- 
ro de una célula a otra a través del líquido extracelular. 


RESPUESTA 16-3 La proteína podría ser una enzima que pro- 
duce una gran cantidad de pequeñas moléculas de señaliza- 
ción intracelular, como AMP cíclico o GMP cíclico. O podría ser 
una enzima que modifica un gran número de proteínas diana 
intracelulares, p. ej., por fosforilación. 


RESPUESTA 16-4 En el caso del receptor de hormonas esteroi- 
des, un complejo uno a uno de esteroide y receptor se une al 
DNA y activa o desactiva la transcripción de genes; por lo 
tanto, no hay amplificación entre la unión al ligando y la 
regulación de la transcripción. La amplificación se produce 
más adelante, porque la transcripción de un gen da origen a 
muchos mRNA, cada uno de los cuales es traducido en muchas 
copias de la proteína que codifica (véase capítulo 7). Para los 
receptores acoplados a canales iónicos, un solo canal iónico 
dejará pasar miles de ¡ones mientras permanece abierto; esto 
sirve como paso de amplificación en este tipo de sistema de 
señalización. 


RESPUESTA 16-5 La proteína G mutante estaría casi continua- 
mente activada, porque el GDP se disociaría en forma espon- 
tánea, esto permitiría que el GTP se uniera, aun en ausencia 
de un GPCR activado. Por lo tanto, las consecuencias para la 
célula serían similares a las causadas por la toxina del cólera, 
que modifica la subunidad a. de G,, de manera que ésta no 
puede hidrolizar el GTP y desactivarse. Sin embargo, a diferen- 
cia del caso de la toxina del cólera, la proteína G mutante no 
se mantendría activada en forma permanente: se desactivaría 
normalmente, pero después se activaría otra vez de manera 
instantánea al disociarse el GDP y volver a unirse el GTP. 


RESPUESTA 16-6 La degradación rápida mantiene bajas las 
concentraciones intracelulares de AMP cíclico. Cuanto más 
bajos son los niveles de CAMP, más importante y rápido es el 
aumento alcanzado ante la activación de la adenilatociclasa, 
que genera nuevo AMP cíclico. Si usted tiene $100 en el banco 
y deposita otros $100, usted ha duplicado su capital; si usted 
tiene sólo $10 para comenzar y deposita $100, ha decuplicado 
su capital, un aumento proporcional mucho más grande resul- 
tante del mismo depósito. 


RESPUESTA 16-7 Recuerde que la membrana plasmática repre- 
senta una superficie relativamente pequeña respecto de las 
superficies de membrana totales de una célula (véase capítulo 
15). El retículo endoplasmático es especialmente abundante y 
abarga todo el volumen de la célula como una vasta red de 
tubos y hojas con membrana. Por lo tanto, el Ca?* almacenado 
en el retículo endoplasmático puede ser liberado por todo el 
citosol. Esto es importante porque la rápida eliminación de los 
¡ones Ca2+ del citosol por bombas de Ca? previene que difun- 
da a una distancia significativa en el citosol. 


RESPUESTA 16-8 Cada reacción involucrada en el esquema de 
amplificación debe ser desactivada para restablecer el nivel de 
reposo de la vía de señalización. Cada uno de estos interrupto- 
res desactivadores es de igual importancia. 


RESPUESTA 16-9 Como cada anticuerpo tiene dos sitios de 
unión al antígeno, puede formar enlaces cruzados con los 
receptores y hacer que se agrupen en la superficie celular. Es 
probable que esta agrupación active RTK, que suelen ser acti- 
vados por dimerización. En los RTK, la agrupación permite que 
cada dominio cinasa de los receptores fosforilen receptores 
adyacentes del grupo. La activación de los GPCR es más com- 
plicada, porque el ligando debe inducir un cambio conforma- 
cional particular; sólo anticuerpos muy especiales remedan 
ligandos de receptores lo bastante bien para inducir el cambio 
conformacional que activa un GPCR. 


RESPUESTA 16-10 Cuanto más pasos hay en una vía de señaliza- 
ción intracelular, más lugares tiene la célula para regular la vía, 
amplificar la señal e integrar señales de diferentes vías, y propa- 
garla a lo largo de caminos divergentes (véase Fig. 16-13). 


RESPUESTA 16-11 , 

A. Verdadero. Por ejemplo, la acetilcolina disminuye el latido 
de las células miocárdicas por unión a un GPCR y estimula 
la contracción del músculo esquelético por unión a un 
receptor colinérgico diferente, que es un receptor acoplado 
a canales ¡ónicos. 


B. Falso. La acetilcolina tiene una vida breve y ejerce sus efec- 
tos localmente. De hecho, las consecuencias de prolongar 
su período de vida pueden ser desastrosas. Los compuestos 
que inhiben la enzima acetilcolinesterasa, que en condicio- 
nes normales degrada la acetilcolina en una sinapsis neuro- 
muscular, son en extremo tóxicos: p. ej., el gas nervioso 
sarín, usado en la guerra química, es un inhibidor de la ace- 
tilcolinesterasa. 
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C. Verdadero. Los complejos By libres de nucleótidos pueden 
activar canales iónicos, y las subunidades o. pueden activar 
enzimas. La forma unida a GDP de las proteínas G triméri- 
cas corresponde al estado inactivo. 


D. Verdadero. El fosfolípido de inositol que es fragmentado y 
produce IP¿ contiene tres grupos fosfato, uno de ellos se 
une al azúcar del lípido diacilglicerol. IP¿ es generado por 
una reacción de hidrólisis simple (véase Fig. 16-25). 


E. Falso. La calmodulina percibe, pero no regula, los niveles 
intracelulares de Ca?», 


E. Verdadero. Véase figura 16-39. 
G. Verdadero. Véase figura 16-30. 


RESPUESTA 16-12 
1. Usted esperaría un alto nivel basal de actividad de Ras, por- 
que Ras no puede ser desactivada en forma eficiente. 


2. Como las moléculas de Ras ya están unidas a GTP, la activi- 
dad de Ra: en respuesta a una señal extracelular sería 
mayor qu: la normal, pero esta actividad podría saturarse 
cuando t:das las moléculas de Ras fueran convertidas a la 
forma unida a GTP. 


3. La respuesta a una señal sería mucho menos rápida, porque 
el aumento de Ras unida a GTP dependiente de la señal 
tendría lugar sobre un nivel basal elevado de Ras unida a 
GTP preexistente (véase Pregunta 16-6). 


4. El aumento de actividad de Ras en respuesta a una señal 
también ser prolongaría respecto de la respuesta de las 
células normales. 


RESPUESTA 16-13 

A. Ambos tipos de respuesta pueden alcanzar una gran distan- 
cia: las neuronas pueden enviar potenciales de acción por 
axones muy largos (p. ej., piense en los axones del cuello de 
una jirafa), y las hormonas son transportadas por el torren- 
te sanguíneo a todo el organismo. Como las neuronas 
secretan grandes cantidades de neurotransmisores en una 
sinapsis -un espacio pequeño, bien definido, entre dos célu- 
las- las concentraciones de estas moléculas de señalización 
son altas; por lo tanto, los receptores de neurotransmisores 
necesitan sólo baja afinidad para unirse a los neurotransmi- 
sores. En cambio, las hormonas están sumamente diluidas 
en el torrente sanguíneo, donde suelen circular en concen- 
traciones minúsculas; por lo general, los receptores de hor- 
monas se unen a su hormona con afinidad sumamente alta. 


B. Mientras que la señalización neuronal es un asunto privado, 
en el que una neurona se comunica con un determinado 
grupo de células diana a través de conexiones sinápticas 
específicas, la señalización endocrina es un anuncio público, 
y toda célula diana con receptores apropiados puede res- 
ponder a la hormona presente en la sangre. La señalización 
neuronal es muy rápida, y sólo está limitada por la veloci- 
dad de propagación del potencial de acción y el funciona- 
miento de la sinapsis, en tanto que la señalización endocri- 
na es más lenta, y se ve limitada por el flujo sanguíneo y la 
difusión a distancias más grandes. 


RESPUESTA 16-14 
A. Hay 100.000 moléculas de X y 10.000 moléculas de Y en la 
célula (= velocidad de síntesis x tiempo de vida promedio). 


B. Después de un segundo, la concentración de X habrá 
aumentado en 10.000 moléculas. Por lo tanto, la concentra- 
ción de X un segundo después del aumento de su síntesis es 
de alrededor de 110.000 moléculas por célula, que corres- 
ponde a un incremento del 10% respecto de la concentra- 


R:46 Respuestas 


de Y también aumentará en 10.000 moléculas lo que, a 
diferencia de X, representa una duplicación de su concen- 
tración (para simplificar, se puede ignorar la degradación 
en esta estimación, porque X e Y son relativamente esta- 
bles durante la estimulación de un segundo). 


C. Dado su mayor aumento proporcional, Y es la molécula de 
señalización preferida. Este cálculo ilustra el principio sor- 
prendente, pero importante, de que el tiempo que deman- 
da activar una señal depende del período de vida de la 
molécula de señalización. 


RESPUESTA 16-15 La información transmitida por una vía de 
señalización celular está contenida en la concentración del 
mensajero, sea una molécula pequeña o una proteína fosfori- 
lada. Por lo tanto, para permitir la detección de un cambio de 
concentración, el mensajero original debe ser destruido con 
rapidez. Cuanto más breve es el período de vida del mensaje- 
ro, más rápido puede responder el sistema a los cambios. La 
comunicación humana depende de mensajes que son entrega- 
dos una sola vez y que, por lo general, no :on interpretados 
por su abundancia, sino por su contenido. Por lo tanto, es un 
error matar a los mensajeros humanos; se los puede utilizar 
más de una vez. 


RESPUESTA 16-16 

A. Bl RTK mutante que carece de su dominio extracelular de 
unión al ligando es inactivo. No se pueden unir señales 
extracelulares, y su presencia no tiene consecuencias para la 
función del RTK normal (Fig. R16-16A). 


B. El RTK mutante que carece de su dominio intracelular tam- 
bién es inactivo, pero su presencia bloqueará la señaliza- 
ción a través de los receptores normales. Cuando una molé- 
cula señalizadora se une a uno u otro receptor, inducirá su 
dimerización. Se tienen que reunir dos receptores normales 
para activarse entre sí por fosforilación. Sin embargo, en 
presencia de un exceso de receptor mutante, los receptores 
normales formarán, en general, dímeros mixtos, en los que 
No se puede activar su dominio intracelular porque su com- 
pañero es un mutante y carece de un dominio cinasa (Fig. 
R16-16B). 


dominio 
cinasa 


Figura R16-16 


RESPUESTA 16-17 La afirmación es correcta. Ante la unión 
del ligando, las hélices transmembrana de receptores de 
múltiples segmentos, como los GPCR, se desplazan y se reor- 
ganizan entre sí (Fig. R16-17A). Este cambio conformacional 
es percibido del lado citosólico de la membrana, debido a 
una modificación de la disposición de los bucles citosólicos. 
Un solo segmento transmembrana no es suficiente para 
transmitir directamente una señal a través de la membrana; 


ción de X antes del refuerzo de su síntesis. La concentración 
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no hay ninguna reorganización posible en la membrana al 
unirse el ligando. Cuando éste se une, los receptores de un 
solo segmento, como la mayoría de los RTK, tienden a dime- 
rizarse, lo que aproxima sus dominios cinasa intracelulares, 
de manera que pueden fosforilarse y activarse uno al otro 
(Fig. R16-178B). 


RESPUESTA 16-18 En ambos casos, la activación depende de 
proteínas que catalizan el intercambio GDP-GTP en la proteína 
G o en la proteína Ras. Mientras que los GPCR activados reali- 
zan esta función directamente para las proteínas G, los recep- 
tores acoplados a enzimas ensamblan múltiples proteínas 
señalizadoras en un complejo de señalización cuando los 
receptores son activados por fosforilación; una de éstas es una 
proteína adaptadora que recluta una proteína activadora de 
Ras que cumple esta función para Ras. 


RESPUESTA 16-19 Como la concentración citosólica de Ca2+ es 
tan baja, un ingreso de relativamente pocos ¡jones Ca2+ induce 
grandes cambios de esta concentración. Así, se puede alcanzar 
una decuplicación del Ca2* citosólico aumentado su concentra- 
ción en el orden micromolar, lo que requeriría muchos menos 
iones de los necesarios para modificar de manera significativa 
la concentración citosólica de un ión más abundante, por 
ejemplo el Na+. En el músculo, se puede alcanzar un cambio 
de más de diez veces de la concentración citosólica de Ca2+ en 


microsegundos liberando Ca2+ del retículo sarcoplasmático, 
una tarea que sería difícil de lograr si se requirieran cambios 
del orden milimolar. 


RESPUESTA 16-20 En un organismo pluricelular como un ani- 
ma!, es importante que las células sobrevivan sólo en el 
1omento y en el lugar donde se las necesita. Hacer que las 
«élulas dependan de las señales de otras células puede ser una 
manera simple de garantizar esto. Por ejemplo, es probable 
que una célula mal localizada no recibiera las señales de 
¡pervivencia que necesita (pues sus vecinas serían inapropia- 
das) y, por lo tanto, se autodestruiría. Asimismo, esta estrate- 
gia puede ayudar a regular la cantidad de células: si el tipo 
alular A depende de una señal de supervivencia del tipo celu- 
ar B, la cantidad de células B podría controlar la cantidad de 
células A al transmitir un número limitado de señales de 
<upervivencia, de manera que sólo cierta cantidad de células 
odrían sobrevivir. De hecho, hay evidencia de que un meca- 
nismo de este tipo sí funciona para ayudar a regular el núme- 
ro de células, tanto en tejidos en desarrollo como en tejidos 
dultos (véase Fig. 18-41). 


RESPUESTA 16-21 Los canales de Ca2+ activados por Ca?* crean 
un circuito de retroalimentación positiva: cuanto más Ca?+ se 
>era, más canales de Ca2+ se abren. Por lo tanto, la señal de 
Ca?» en el citosol se propaga de manera explosiva por toda la 
célula guscular, lo que asegura que todos los filamentos de 
1iosina-actina se contraigan casi sincrónicamente. 


RESPUESTA 16-22 K2 activa K1. Si K1 está permanentemente 
ctivada, se observa una respuesta sin importar el estado de 
2. Si se invirtiera el orden, K1 debería activar a K2, lo que no 

puede suceder porque, en este ejemplo, K2 contiene una 

mutación desactivadora. 


RESPUESTA 16-23 

A. Tres ejemplos de vías de señalización extendidas al núcleo 
son (1) señal extracelular — RTK > proteína adaptadora > 
preteína activadora de Ras + MAP cinasa cinasa cinasa > 
MAP cinasa cinasa + MAP cinasa > regulador de la trans- 
cripción; (2) señal extracelular + GPCR => proteína G > fos- 
folipasa C > |P3 > Ca2* > calmodulina => cinasa CaM => 
regulador de la transcripción; (3) señal extracelular > 
GPCR > proteína G > adenilatociclasa > AMP cíclico > 
PKA > regulador de la transcripción. 


B. Dos ejemplos de vías de señalización directas al núcleo son 
(1) citocina > receptor de citocina > JAK cinasa > STAT; 
(2) Delta > Notch > cola de Notch fragmentada > 
transcripción. 


AESPUESTA 16-24 Cuando la Pl 3-cinasa es activada por un RTK 

activado, fosforila un fosfolípido de inositol específico de la 

membrana plasmática. Después, el fosfolípido de inositol fos- 
rilado resultante recluta a la membrana plasmática tanto a 

Akt como a otra proteincinasa que ayuda a fosforilar y a acti- 

var a Akt. Una tercera cinasa que está permanentemente aso- 
“ada con la membrana también ayuda a activar a Akt (véase 
19. 16-33). 


=SPUESTA 16-25 Se considera que los animales y las plantas 
nan evolucionado a la pluricelularidad de manera indepen- 
diente, y por lo tanto, es esperable que hayan desarrollado 
“Igunos mecanismos de señalización distintos para la comuni- 

ación intercelular. Por otra parte, se considera que las células 
animales y vegetales han evolucionado a partir de una célula 
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eucarionte ancestral común, de manera que sería esperable 
que plantas y animales compartieran algunos mecanismos de 
señalización intracelular que usaba la célula ancestral común 
en la respuesta a su ambiente. 


Capítulo 17 


RESPUESTA 17-1 Las células que migran con rapidez de un 
lugar a otro, como las de amebas (A) y los espermatozoides 
(F), en general no necesitan filamentos intermedios en el cito- 
plasma, porque no generan ni soportan grandes fuerzas de 
tensión. Las células vegetales (G) son empujadas y traccionadas 
por las fuerzas del viento y del agua, pero resisten a ellas por 
medio de sus paredes celulares rígidas, más que por medio de 
su citoesqueleto. Las células epiteliales (B), las células de 
músculo liso (C) y los axones largos de las células nerviosas (E) 
son ricas en filamentos intermedios citoplasmáticos, que impi- 
den que se rompan cuando son estiradas o comprimidas por 
los movimientos de los tejidos circundantes. 

Todas las células eucariontes previas tienen por lo menos fila- 
menos intermedios en la lámina nuclear. Las bacterias, como 
Escherichia coli (D), no tienen filamentos de ninguna clase. 


RESPUESTA 17-2 La afinidad de dos dímeros de tubulina entre 
sí es menor (debido a una cantidad más limitada de sitios de 
interacción) que la observada entre un dímero de tubulina y el 
extremo de un microtúbulo (donde hay múltiples sitios de 
interacción posibles, tanto terminoterminales de dimeros de 
tubulina que se agregan a un protofilamento como laterolate- 
rales de los dimeros de tubulina que interactúan con subuni- 
dades de tubulina de protofilamentos adyacentes que forman 
el corte transversal de tipo anular). Así, para formar un micro- 
túbulo desde cero, se deben juntar suficientes dímeros de 
tubulina y permanecer unidos entre sí durante el tiempo sufi- 
ciente para que otras moléculas de tubulina se añadan a ellos. 
Sólo cuando ya se han ensamblado una serie de dímeros de 
tubulina, se verá favorecida la unión de la siguiente subuni- 
dad. Por lo tanto, la formación de estos “sitios de nucleación” 
iniciales es rara y no se producirá en forma espontánea con las 
concentraciones celulares de tubulina. 

Los centrosomas contienen anillos de y-tubulina preensambla- 
dos (en los que la subunidades de y-tubulina se mantienen 
unidas por interacciones laterolaterales mucho más estrechas 
que las que puede formar la «$-tubulina) a los que se pueden 
unir dímeros de o:f-tubulina. Las condiciones de unión de los 
dímeros de «af-tubulina se asemejan a las de agregación al 
extremo de un microtúbulo'ensamblado. Por lo tanto, los ani- 
llos de y-tubulina del centrosoma se pueden considerar como 
sitios de nucleación permanentemente ensamblados. 


RESPUESTA 17-3 

A. El microtúbulo está en retracción porque ha perdido su cas- 
quete de GTP; es decir, todas las subunidades de tubulina 
de su extremo se encuentran en su forma unida a GDP. Aun 
así, se añadirán subunidades de tubulina cargadas con GTP 
de la solución a este extremo, pero durarán poco, ya sea 
porque hidrolizan su GTP o porque se desprenden cuando 
el borde del microtúbulo que las rodea las desensambla. Sin 
embargo, si se añaden suficientes subunidades cargadas 
con GTP lo bastante rápido para cubrir la subunidades de 
tubulina que contienen GDP en el extremo del microtúbulo, 
se puede formar un nuevo casquete de GTP, lo que favore- 
ce el nuevo crecimiento, 


B. La velocidad de adición de GTP-tubulina será mayor con 
concentraciones de tubulina más altas. Por lo tanto, la fre- 
cuencia con la que los microtúbulos en retracción cambian 
al modo de crecimiento se elevará si se aumenta la concen- 
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tración de tubulina. La consecuencia de esta regulación es 
que el sistema se autoequilibra: cuanto más microtúbulos se 
retraen (lo que determina mayor concentración de tubulina 
libre), más frecuente es que los microtúbulos comiencen a 
crecer otra vez. Por el contrario, cuanto más microtúbulos 
crecen, menor es la concentración de tubulina libre, lo que 
disminuirá la velocidad de agregado de GTP-tubulina; en 
algún momento, la hidrólisis de GTP equiparará la nueva 
adición de GTP-tubulina, se destruirá el casquete de GTP y 
el microtúbulo pasará al modo de retracción. 

C. Si sólo hubiera GDP, los microtúbulos continuarian retrayén- 
dose y, finalmente, desaparecerían, porque los dímeros de 
tubulina con GDP tienen muy baja afinidad entre sí y no se 
agregarán de manera estable a los microtúbulos. 

D. Si hay GTP pero no puede ser hidrolizado, los microtúbulos 
seguirán creciendo hasta que hayan consumido todas las 


ta el anclaje mecánico requerido para que los filamentos bas- 
toniformes en crecimiento deformen la membrana celular, 


RESPUESTA 17-8 Aunque, de hecho, las subunidades se man- 
tienen unidas por enlaces no covalentes que son débiles indivi. 
dualmente, son muy numerosos y están distribuidos en una 
gran cantidad de filamentos. En consecuencia, la fuerza que 
un ser humano ejerce al levantar un objeto pesado se dispersa 
por tantas subunidades que no supera su fuerza de interac- 
ción. Por analogía, una sola hebra de seda no tiene ni con 
mucho la resistencia suficiente para sostener a un ser humano, 
pero una cuerda tejida de estas fibras, sí. 


RESPUESTA 17-9 Ambos filamentos están compuestos por 
subunidades en forma de dímeros proteicos unidos por inter- 
acciones dispuestas en espiral. Además, en ambos casos, los 
dímeros se polimerizan en filamentos a través de sus dominios 


subunidades de tubulina libre. dispuestos en espiral. Sin embargo, mientras que los dímeros 


de filamentos intermedios se ensamblan cabeza a cabeza, lo 
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RESPUESTA 17-4 Si todos los brazos de dineína fueran igual de 
activos, no podría haber ningún movimiento relativo significa- 
tivo de un microtúbulo al otro como se requiere para la incur- 
vación (piense en un círculo de nueve levantadores de pesas, 
cada uno de los cuales intenta levantar a su vecino del suelo: 
si todos tuvieran éxito, ¡el grupo levitaría!). Así, se deben acti- 

¿Var selectivamente Unas pocas moléculas de dineína ciliar de 
un lado del cilio. A medida que mueven a sus microtúbulos 
vecinos hacia el extremo del cilio, éste se incurva del lado que 
contiene las dineínas activadas. 


RESPUESTA 17-5 Cualquier proteína fijadora de actina que 
estabiliza complejos de dos o más monómeros de actina sin 
bloquear los extremos requeridos para el crecimiento del fila- 
mento favorecerá la iniciación de un nuevo filamento (nuclea- 
ción). 


RESPUESTA 17-6 Sólo las moléculas de actina fluorescentes 
ensambladas en filamentos son visibles, porque las moléculas 
de actina no polimerizadas difunden con tanta rapidez que 
provocan un fondo oscuro uniforme. Dado que en su experi- 
mento hay tan pocas moléculas de actina marcadas (1:10.000), 
debe haber, a lo sumo, un monómero de actina marcado por 
filamento (véase Fig. 17-29). El lamelipodio, en su conjunto, 
tiene numerosos filamentos de actina, algunos de los cuales se 
superponen y, por lo tanto, muestran un patrón punteado 
aleatorio de moléculas de actina, cada una de las cuales marca 
un filamento diferente. 

Esta técnica (denominada “fluorescencia punteada”) se puede 
utilizar para seguir el movimiento de la actina polimerizada 
en una célula en migración. Si observa este patrón a lo largo 
del tiempo, advertirá que cada mancha fluorescente retrocede 
de manera sostenida desde el borde activo hacia el interior de 
la célula, un movimiento que se produce sin importar que la . 
célula en realidad migre o no. El movimiento retrógrado tiene 
lugar porque los monómeros de actina se unen arlos filamen- 
tos por el extremo más y se pierden del extremo menos 
(donde son despolimerizados) (véase Fig. 17-34B). En efecto, 
los monómero de actina “se mueven a través” de los filamen- 
tos de actina, un fenómeno denominado "de cinta deslizan- 
te”. Éste se ha demostrado en filamentos de actina aislados, 
en solución, y también en microtúbulos dinámicos, como los 
de un huso mitótico. 


RESPUESTA 17-7 Las células contienen proteínas fijadoras de 
actina que forman haces de filamentos de actina unidos por 
enlaces cruzados (véase Fig. 17-31). Los filamentos que se 
extienden de los lamelipodios y los filopodios se conectan con 
firmeza a la red filamentosa de la corteza celular, lo que apor- 


que crea un filamento que no tiene polaridad, todas las molé- 
culas de miosina de la misma mitad del filamento de miosina 
están orientadas con sus cabezas apuntando en la misma 
dirección. Esta polaridad es necesaria para que puedan gene- 
rar una fuerza contráctil en el músculo. 


RESPUESTA 17-10 

A. Las moléculas de actina sucesivas de un filamento de actina 
son idénticas en posición y conformación. Después de la 
unión de una primera proteína (por ejemplo, troponina) al 
filamento de actina, no habría manera de que una segunda 
proteína pudiera reconocer el séptimo monómero de un 
filamento de actina desnudo. Sin embargo, la tropomiosina 
se une a lo largo del filamento de actina, abarcando con 
precisión siete monómeros, lo que suministra Una “regla” 
molecular que mide la longitud de siete monómeros de | 
actina. La troponina se localiza por la unión a los extremos 
regularmente espaciados de las moléculas de tropomiosina. 


B. Los ¡ones de calcio influyen en la generación de fuerza del 
sistema actina-miosina sólo si hay tanto troponina (para 
unirse a los ¡ones calcio) como tropomiosina (para transmi- 
tir la información de que la troponina ha unido calcio al 
filamento de actina). (i) La troponina no se puede unir a la 
actina sin tropomiosina. El filamento de actina estaría 
expuesto de manera permanente a la miosina, y el sistema 
estaría continuamente activo, sin importar que hubiera 
iones calcio o no (por lo tanto, una célula muscular estaría 
contraída de manera constante sin posibilidad de regula- 
ción). (ii) La tropomiosina se uniría a la actina y bloquearía 
por completo la unión de miosina; el sistema estaría perma- 
nentemente inactivo, sin que importara la presencia de 
iones calcio, porque éste no afecta a la tropomiosina. (ii) El 
sistema se contraería en respuesta a los ¡ones calcio. 


RESPUESTA 17-11 

A. Verdadero. Se requiere un movimiento hacia el exterior 
continuo del RE; en ausencia de microtúbulos, el RE colapsa 
hacia el centro de la célula. 

B. Verdadero. Se necesita actina para formar el anillo contrác- 
til que causa la fragmentación en dos células hijas, mientras 
que el huso mitótico que separa los cromosomas está com- 
puesto por microtúbulos. 

C. Verdadero. Ambas extensiones están asociadas con proteí- 
nas transmembrana. 

D. Falso. Para causar incurvación, el ATP es hidrolizado por las 
proteínas motoras dineínas que están unidas a los microtu- 
bulos externos del flagelo. 


_ Falso. Las células no se podrían dividir sin reorganizar sus 
filamentos intermedios, pero muchas células con diferencia- 
ción terminal y de vida prolongada, como las células nervio- 
sas, tienen filamentos intermedios estables, que no se cono- 
ce que se despolimericen. 


F. Falso. La velocidad de crecimiento es independiente del 
tamaño del casquete de GTP. Los extremos más y menos tie- 
nen diferentes velocidades de crecimiento porque presen- 
tan sitios de unión físicamente distintos para las subunida- 
des de tubulina que ingresan; la velocidad de adición de 
subunidades de tubulina difiere en los dos extremos. 


G. Verdadero. Ambos son buenos ejemplos de cómo la misma 
membrana puede tener regiones que están sumamente 
especializadas en una determinada función. 


H. Falso. El movimiento de la miosina es activado por su fosfo- 
rilación o por unión del calcio a la troponina. 


RESPUESTA 17-12 El tiempo promedio que le demanda a una 
molécula pequeña (como el ATP) difundir por una distancia de 
10 um se ralcula de la siguiente manera: 
(10-3)2/(2 x 5 x 10-6) = 0,1 segundos 
De modo similar, en promedio, una proteína tarda 1 segundo, 
v una vesícula, 10 segundos en viajar 10 um. Una vesícula 
'equeriría, en promedio, 102 segundos, o más de 30 años, para 
difundir hasta el extremo de un axón de 10 cm. 

$ 


RESPUESTA 17-13 (1) Las células animales son mucho más 
grandes y tienen formas más diversas, además de carecer de 
una pared celular. Los elementos citoesqueléticos son necesa- 
“ios para conferir resistencia mecánica y forma, en ausencia de 
una pared celular. (2) Las células animales, y todas las demás 
células eucariontes, tienen un núcleo que es modelado y man- 
tenido en el lugar, en la célula, por filamentos intermedios; las 
¡áminas nucleares unidas a la membrana nuclear interna sos- 
tienen la membrana nuclear y le dan forma, y una red de fila- 
mentos intermedios rodean el núcleo y abarcan el citosol. (3) 
Las células animales se pueden mover por un proceso que 
exige un cambio de la forma celular. Se requieren filamentos 
de actina y proteínas motoras miosina para estas actividades. 
(4) Las células animales tienen un genoma mucho más grande 
que las bacterias; este genoma está fragmentado en muchos 
cromosomas. Para la división celular, los tromosomas se deben 
distribuir con exactitud entre las células hijas, lo que requiere 
la función de los microtúbulos que forman el huso mitótico. 
(5) Las células animales tienen orgánulos internos. Su localiza- 
ción celular depende de las proteínas motoras que los despla- 
zan a lo largo de los microtúbulos. Un ejemplo notable es el 
viaje de larga distancia de las vesículas rodeadas de membrana 
(orgánulos) a lo largo de microtúbulos de un axón, que puede 
ser hasta de 1 m (= 3 pies) en el caso de las células nerviosas 
que se extienden desde la médula espinal hasta los pies. 


RESPUESTA 17-14 Los extremos de un filamento intermedio 
son indistinguibles entre sí, porque los filamentos están tom- 
puestos por el ensamblaje de tetrámeros simétricos formados 
por dos dímeros dispuestas en espiral. Por lo tanto, a diferen- 
cia de los microtúbulos y los filamentos de actina, los filamen- 
tos intermedios no tienen polaridad. 


RESPUESTA 17-15 Los filamentos intermedios no tienen polari- 
dad; sus extremos son indistinguibles desde el punto de vista 
químico. Por lo tanto, sería difícil imaginar cómo una hipotéti- 
ca proteína motora que se uniera a la mitad del filamento 
podría percibir una dirección definida. Sería igual de probable 
que una proteína de este tipo se uniera al filamento enfren- 
tando un extremo o el otro. 


Respuestas R:49 


RESPUESTA 17-16 La catanina rompe los microtúbulos longitu- 
dinalmente y en posiciones alejadas de sus casquetes de GTP. 
Por lo tanto, los fragmentos formados contienen GDP-tubulina 
en sus extremos expuestos y se despolimerizan con rapidez. 
Así, la catanina es un medio muy rápido para destruir microtú- 
bulos existentes. 


RESPUESTA 17-17 La división celular depende de la capacidad de 
los microtúbulos para polimerizarse y despolimerizarse. Esto es 
muy evidente cuando se considera que la formación del huso 
mitótico requiere la despolimerización previa de otros microtú- 
bulos celulares para liberar la tubulina requerida para formar el 
huso. Esta reorganización no es posible en las células tratadas 
con taxol, mientras que en las células tratadas con colchicina, 
hay bloqueo de la división porque no se puede ensamblar un 
huso. En un nivel más sutil, pero no menos importante, ambos 
fármacos bloquean la inestabilidad dinámica de los microtúbulos 
y, por lo tanto, interfieren con el funcionamiento del huso mitó- 
tico, aun si se pudieran ensamblar en forma correcta. 


RESPUESTA 17-18 Las proteínas motoras tienen acción unidi- 
reccional; la cinesina siempre se desplaza hacia el extremo más 
de un microtúbulo, y la dineína, hacia el extremo menos. Por 
lo tanto, si se unen moléculas de cinesina a un vidrio, sólo 
aquellas con la orientación correcta respecto del microtúbulo 
que se asienta en ellas se pueden unir a éste y ejercer fuerza 
para propulsarlo en sentido anterógrado. Como la cinesina se 
desplaza hacia el extremo más del microtúbulo, éste siempre 
arrastrará primero el extremo menos sobre el cubreobjetos. 


RESPUESTA 17-19 

A. La fase A corresponde a la fase de retraso, durante la cual 
las moléculas de tubulina se ensamblan y forman centros 
de nucleación (Fig. R17-19A). La nucleación es seguida de 
un rápido aumento (fase B) hasta un valor meseta a medida 
que se agregan dímeros de tubulina a los extremos de los 
microtúbulos que se alargan (Fig. R17-19B). En la fase C, 
se alcanza el equilibrio, con algúnos microtúbulos de la 
población que crecen mientras que otros se retraen con 
rapidez (Fig. R17-19C). En este punto, la concentración de 
tubulina libre es constante, porque la polimerización y la 
despolimerización están equilibradas (véase también pre- 
gunta 17-3, p. 583). 


B. El agregado de centrosomas introduce sitios de nuclea: * 
ción que eliminan la fase de retraso A, como muestra la 
curva roja de la figura R17-19. La velocidad de crecimien- 
to del microtúbulo (es decir, la pendiente de la curva en 
la fase B de elongación) y el nivel de equilibrio de tubuli- 
na libre no se modifican, porque la presencia de centro- 
somas no incide en las velocidades de polimerización ni 
despolimerización. 


RESPUESTA 17-20 Los extremos del microtúbulo en retrac- 
ción están visiblemente desgastados, y cada protofilamento 
parece separarse y ondularse a media que se despolimeriza 
el extremo. Por lo tanto, la microfotografía sugiere que el 
casquete de GTP (que se pierde de los microtúbulos en 
retracción) sostiene los protofilamentos correctamente ali- 
neados entre sí, quizá por fortalecer las interacciones latero- 
laterales entre las subunidades de «f-tubulina cuando se 
encuentran en su forma unida a GTP. 


RESPUESTA 17-21 La citocalasina interfiere con la formación 
de los filamentos de actina, y su efecto sobre la célula 
demuestra la importancia de la actina en la locomoción 
celular. Este experimento con colchicina muestra que se 
requieren microtúbulos para conferir polaridad a una célula, 
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lo que después determina qué extremo se convierte en el 
borde activo (véase Fig. 17-13). En ausencia de microtúbulos, 
las células prese:tan, aun así, los movimientos normalmente 
asociados con el desplazamiento celular, como la extensión 
de lamelipodios, pero en ausencia de polaridad celular, éstos 
son ejercicios inútiles, porque se producen de manera indis- 
criminada en todas las direcciones. 

Los anticuerpos se unen estrechamente al antígeno (en este 
caso, vimentina) contra el que fueron creados (véase lámina 
4-3, pp. 144-145). Cuando está unido, un anticuerpo puede 
interferir con la función del antígeno al impedirle que 
interactúe de manera apropiada con otros componentes 
celulares. Por lo tanto, el experimento de inyección de anti- 
cuerpos indica que no se requieren filamentos intermedios 
para mantener la polaridad celular ni para la maquinaria 
móvil. 


RESPUESTA 17-22 (B) o (C) completarían la oración 
correctamente. El resultado directo del potencial de acción 
en la membrana plasmática es la liberación de Ca2+ hacia el 
titosol desde el retículo sarcoplasmático; este rápido 
aumento del Ca2+ citosólico desencadena la contracción de 
las células musculares. Los ¡ones calcio en alta concentración 
se unen a la troponina que, a su vez, causa el desplazamien- 
to de la tropomiosina lo que expone los sitios de unión a 
miosina de los filamentos de actina. (A) y (D) serían 
incorrectas porque el Ca2+ no ejerce ningún efecto sobre la 
separación de la cabeza de miosina de la actina, que es el 
resultado de la hidrólisis del ATP, Tampoco desempeña 
ningún papel en mantener la estructura del filamento de 
miosina. 


RESPUESTA 17-23 Sólo (D) es correcta. Con la contracción, los 
discos Z se acercan, y ni los filamentos de actina ni los de mio- 
sina se contraen (véanse Figs. 17-41 y 17-42). 


Capítulo 18 


RESPUESTA 18-1 Como las células se originan por división de 
otra célula, esta afirmación es correcta, si se asume que ”pri- 
mera división celular” se refiere a la división de la célula fun- 
dadora exitosa a partir de la cual ha derivado toda la vida que 
conocemos. Es probable que haya habido muchos otros inten- 
tos fallidos de iniciar la cadena de la vida. 


RESPUESTA 18-2 Las células del pico B contienen el doble de 
DNA que las del pico A, lo que indica que contienen DNA 
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replicado, mientras que las del pico A contienen DNA no repli- 
cado. Por lo tanto, el pico A contiene células que se encuen- 
tran en G;, y las del pico B, células que se encuentran en G> y 
en mitosis. Las células en fase S han comenzado, pero no fina- 
lizado, la síntesis de DNA; por lo tanto, tienen diversas canti- 
dades intermedias de DNA y se encuentran en la región entre 
los dos picos. La mayoría de las células están en G;, lo que 
indica que ésta es la fase más larga del ciclo celular (véase Fig. 
18-2). 


RESPUESTA 18-3 En los organismos pluricelulares, el control 
de la división celular es sumamente importante. Las células 
individuales no deben proliferar, a menos que esto sea 
beneficioso para todo el organismo. El estado Gp Ofrece pro- 
tección contra la activación aberrante de la división celular, 
porque el sistema de control del ciclo celular está, en gran 
medida, desmantelado. Por el contrario, si una célula sólo 
hiciera una pausa en G,, todavía contendría todo el sistema 
de control del ciclo celular, y sería fácil inducirla a dividirse. 
Asimismo, la célula tendría que volver a tomar la “decisión' 
de no dividirse casi continuamente. Para reingresar en el 
ciclo desde Gp, una célula debe volver a sintetizar todos los 
componentes que han desaparecido. 


RESPUESTA 18-4 La célula replicaría su DNA dañado y, por lo 
tanto, introduciría mutaciones en las dos células hijas al divi- 
dirse. Estas mutaciones podrían aumentar las probabilidades 
de que la progenie de las células hijas afectadas se convirtie- 
ran, con el tiempo, en células cancerosas. 


RESPUESTA 18-5 Antes de la inyección, los oocitos de rana 
deben contener Cdk de M inactiva. Al inyectar citoplasma de 
la fase M, la pequeña cantidad de Cdk de M activa del cito- 
plasma inyectado activa la Cdk de M ¡inactiva al estimular la 
fosfatasa activadora (Cdc 25) que elimina los grupos fosfato 
inhibitorios de la Cdk de M inactiva (véase Fig. 18-17). Por lo 
tanto, un extracto del segundo oocito, que ahora también se 
encuentra en fase M, contendrá tanta Cdk de M activa como 
el extracto citoplasmático original, y así sucesivamente. 


RESPUESTA 18-6 El experimento muestra que los cinetocoros 
no están preasignados a uno u otro polo del huso; los micro- 
túbulos se unen a los cinetocoros que pueden alcanzar. Sin 
embargo, para que los cromosomas permanezcan unidos a un 
microtúbulo, se debe ejercer tensión. Por lo general, esta ten- 
sión se logra mediante fuerzas de tracción de sentido contra- 
rio de los polos opuestos del huso. El requerimiento de esta 
tensión asegura que si dos cinetocoros hermanos alguna vez 
se unen al mismo polo del huso, de manera que no se genera 
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tensión, una o ambas conexiones se perderían, y los microtú- 
bulos del polo opuesto del huso tendrían otra oportunidad de 
unirse correctamente. 


RESPUESTA 18-7 Recuerde que según la figura 18-31 la nueva 
envoltura nuclear se reensambla en la superficie de los cromo- 
somas. La estrecha aposición de la envoltura y los cromosomas 
impide que las proteínas citosólicas queden atrapadas entre 
los cromosomas y la envoltura. Después, se importan selectiva- 
mente proteínas nucleares a través de los poros nucleares, lo 
que causa la expansión del núcleo que mantiene, a la vez, su 
composición proteica característica. 


RESPUESTA 18-8 Las membranas de las vesículas del complejo 
de Golgi se fusionan formando parte de la membrana plasmá- 
tica de las dos células hijas. El interior de las vesículas, que 
están llenas de material de la pared celular, se convierte en la 
matriz de la nueva pared celular que separa las dos células 
hijas. Así, las proteínas de la membrana de las vesículas de 
Golgi se convierten en proteínas de la membrana plasmática. 
Las partes de las proteínas que estuvieron expuestas a la luz 
de la vesícula de Golgi terminarán expues:as a la nueva pared 
celular (Fig. R18-8). 
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RESPUESTA 18-9 En un organismo eucarionte, la información 
genética que el organismo necesita para sobrevivir y reprodu- 
cirse se distribuye entre múltiples cromosomas. Por lo tanto, es 
crucial que cada célula hija reciba una copia de cada cromoso- 
ma cuando una célula se divide; si una célula hija recibe muy 
pocos o demasiados cromosomas, los efectos suelen ser deleté- 
reos o, incluso, letales. La replicación de los cromosomas en la 
mitosis sólo produce dos copias de cada cromosoma. Si la célu- 
la distribuyera de manera aleatoria los cromosomas cuando se 
divide, sería muy improbable que cada célula hija recibiera 
precisamente una copia de cada cromosoma. En cambio, el 
complejo de Golgi se fragmenta en pequeñas vesículas que 
son todas parecidas, y es muy probable que, por distribución 
aleatoria, cada célula hija reciba una cantidad aproximada- 
mente igual de ellas. 


RESPUESTA 18-10 Como la apoptosis se produce a gran escala 
en tejidos en desarrollo y adultos, no debe desencadenar reac- 
ciones de alarma que suelen estar asociadas con lesión celular. 
Por ejemplo, la lesión tisular induce la liberación de moléculas 
de señalización que estimulan la proliferación de las células 
circundantes, de manera que la herida cicatriza. Asimismo, 
causa la liberación de señales que pueden provocar una reac- 
ción inflamatoria destructiva. Además, la liberación del conte- 
nido intracelular podría causar una respuesta inmunitaria con- 
tra moléculas que en condiciones normales no son halladas 
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por el sistema inmunitario. Estas reacciones serían contrapro- 
ducentes si se produjeran en respuesta a la muerte celular 
masiva observada durante el desarrollo normal. 


RESPUESTA 18-11 Como la población celular aumenta en 
forma exponencial y duplica su peso en cada división celular, 
el peso del grupo celular después de N divisiones celulares es 
2N x 10-2 g. Por lo tanto, 70 kg (70 x 103 g) = 21 x 10-2 g Ó2N= 
7 x 1013. Tomar el logaritmo de ambos lados, le permite resol- 
ver la ecuación para N. Por lo tanto, N = In (7 x 1013)/In 2 = 46; 
es decir, demandaría sólo 46 días si las células proliferaran en 
forma exponencial. Sin embargo, la división celular de los ani- 
males está estrictamente controlada y, la mayoría de las célu- 
las del cuerpo humano dejan de dividirse cuando se tornan 
muy especializadas. El ejemplo demuestra que la proliferación 
celular exponencial sólo tiene lugar durante períodos muy 
breves, aun durante el desarrollo embrionario. 


RESPUESTA 18-12 Los óvulos de muchos animales son grandes 
y contienen reservas de suficientes componentes celulares que 
duran por muchas divisiones celulares. Las células hijas que se 
forman durante las primeras divisiones después de la fecunda- 
ción tienen un tamaño cada vez menor y, por lo tanto, se pue- 
den formar sin necesidad de nueva síntesis de proteínas ni de 
RNA. Mientras que las células que se dividen normalmente 
crecerían de manera continua en las fases Gy, G, y S, hasta 
duplicar su tamaño, no hay crecimiento celular en estas prime- 
ras divisiones de segmentación, y tanto G, como G» casi están 
ausentes. Como G, suele ser más larga que G,, la reducción 
más sustancial en estas divisiones corresponde a G;. 


RESPUESTA 18-13 

A. La radiación provoca daño del DNA, que activa Un mecanis- 
mo de punto de control (mediado por p53 y p21; véase Fig. 
18-16) que detiene el ciclo celular hasta que el DNA ha sido 
reparado. 


B. La célula replicará el DNA dañado, lo que introducirá muta- 
ciones en las células hijas cuando la célula se divida. 


C. La célula se podrá dividir normalmente, pero será proclive a 
mutaciones porque siempre hay cierto daño del DNA como 
resultado de la irradiación natural causada, por ejemplo, 
por rayos cósmicos. El mecanismo de punto de control 
mediado por p53 se requiere, sobre todo, como salvaguar- 
da contra los efectos devastadores del daño acumulado de 
DNA, pero no para la progresión natural del ciclo celular en 
células no dañadas. 


D. En los seres humanos, la división celular es un proceso con- 
tinuo que no cesa hasta alcanzar la madurez y es necesaria 
para la supervivencia. Por ejemplo, las células sanguíneas y 
las células epiteliales de la piel o del revestimiento intesti- 
nal se producen constantemente por división celular que 
satisfacen las necesidades del organismo; cada día, su orga- 
nismo produce alrededor de 1011 glóbulos rojos nuevos. 


RESPUESTA 18-14 

A. Sólo las células que estaban en la fase S del ciclo celular (es 
decir, las células que sintetizaban DNA) durante el período 
de marcación de 30 minutos contienen algo de DNA radiac- 
tivo. 

B. Inicialmente, las células mitóticas no contienen DNA radiac- 
tivo, porque estas células no estaban sintetizando DNA 
durante el período de marcación. De hecho, demanda alre- 
dedor de dos horas la aparición de las primeras células 
mitóticas marcadas. 


C. El aumento inicial de la curva corresponde a las células que 
justo estaban terminando la replicación del DNA cuando se 
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agregó la timidina radiactiva. La curva asciende a medida 
que más células marcadas ingresan en mitosis; el pico 
corresponde a las células que recién habían iniciado la fase 
5 cuando se añadió la timidina radiactiva. Después, las célu- 
las marcadas abandonan la mitosis y son reemplazadas por 
células mitóticas mo marcadas, que todavía no estaban en la 
fase S durante el período de marcación. Después de 20 
horas, la curva comienza a ascender otra vez, porque las 
células marcadas ingresan en su segunda ronda de mitosis. 


D. Este retraso inicial de dos horas antes que aparezca alguna 
célula mitótica marcada corresponde a la base G,, que es el 
período entre el final de la fase 5 y el comienzo de la mito- 
sis. L::s primeras células marcadas observadas en la mitosis 
fueron las que estaban terminando la fase S (síntesis de 
DNA) cuando se agregó la timidina radiactiva. 


RESPUESTA 18-15 La pérdida de M-ciclina induce la desactiva- 
ción de Cdk de M. En consecuencia, las proteínas diana de Cdk 
de M son desfosforiladas por fosfatasas, y las células abando- 
nan la mitosis; desensamblan el huso mitótico, reensamblan la 
envoltura nuclear, descondensan sus cromosomas, etc. La cicli- 
na M es degradada mediante destrucción dependiente de ubi- 
cuitina en los proteasomas, y la activación de Cdk de M induce 
la activación del APC, que marca la ciclina, pero con un retraso 
sustancial. Como se analizó en el capítulo 7, la ubicuitinación 
marca a las proteínas que serán degradadas en los 
proteasomas. 


RESPUESTA 18-16 La ciclina M se acumula de manera gradual 
cuando es sintetizada en forma sostenida. A medida que se 
acumula, tenderá a formar complejos con las moléculas Cdk 
mitóticas presentes. Tras haber alcanzado cierto umbral, se ha 
formado una cantidad suficiente de Cdk de M, de manera que 
es activada por las cinasas y fosfatasas apropiadas que la fos- 
forilan y desfosforilan. Una vez activada, la Cdk de M actúa y 
aumenta la actividad de la fosfatasa activadora; esta retroali- 
mentación positiva induce la activación explosiva de Cdk de M 
(véase Fig. 18-18). Así, la acumulación de ciclina M actúa como 
un fusible de calentamiento lento, que finalmente ayuda a 
desencadenar la autoactivación explosiva de M-Cdk. La des- 
trucción precipitada de la ciclina M termina con la actividad de 


Cdk de M, y comienza una nueva ronda de acumulación de 
ciclina M. 


RESPUESTA 18-17 El orden es G, C, B, A, D. Estos cinco pasos 
juntos se denominan mitosis (F). Las fases de la luna no influ- 
yen en ningún paso de la mitosis (E). La citocinesis es el último 
paso de la fase M, que se superpone con la anafase y la 
telofase. Tanto la mitosis como la citocinesis forman parte de 
la fase M. 


RESPUESTA 18-18 Si la tasa de crecimiento de los microtúbulos 
es la misma en las células mitóticas y en interfase, su longitud 
es proporcional a su tiempo de vida. Por ende, la longitud 
promedio de los microtúbulos en mitosis es de 1 um (= 20 um 
x 15 s/300 s). 


RESPUESTA 18-19 Como muestra la figura R18-19, los microtú 
bulos interpolares superpuestos de polos opuestos del huso 
tienen sus extremos más apuntando en direcciones opuestas. 
Las proteínas motoras dirigidas hacia el extremo más unen 
microtúbulos antiparalelos adyacentes mediante enlaces cru- 
zados y tienden a desplazarlos en la dirección que separará a 
los dos polos del huso, como ilustra la figura. Las proteínas 
motoras dirigidas hacia el extremo menos también unen 
microtúbulos antiparalelos adyacentes mediante enlaces cru- 
zados pero los desplazan en la dirección opuesta, lo que tien- 
de a reunir los polos del huso (no mostrado). 


RESPUESTA 18-20 La cromátida hermana queda comprometida 
cuando un microtúbulo de uno de los polos del huso se une al 
cinetocoro de la cromátida. La unión del microtúbulo aún es 
reversible hasta que un segundo microtúbulo del otro polo del 
huso se une al cinetocoro de una su cromátida hermana aso- 
ciada, de manera que el cromosoma duplicado ahora soporta 
tensión mecánica por fuerzas de tracción de ambos polos. La 
tensión asegura que ambos microtúbulos permanezcan unidos 
al cromosoma. La posición de la cromátida en la célula en el 
momento en el que se rompe la envoltura nuclear influirá en 
la dirección del polo a la queserá traccionada, porque lo más 
probable es que su cinetocoro se una al polo del huso al que 
está enfrentado. 
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RESPUESTA 18-21 Todavía no se sabe con certeza como actúa 
esto. En principio, dos posibles modelos podrían explicar cómo 
el cinetocoro puede generar una fuerza hacia los polos sobre 
su cromosoma durante la anafase A, como se ilustra en la 
figura R18-21. En (A), las proteínas motoras de los microtúbu- 
los forman parte del cinetocoro y utilizan la energía de hidró- 
lisis del ATP que traccionan al cromosoma a lo largo de sus 
microtíbulos unidos. La despolimerización del microtúbulo en 
su extremo cinetocórico tendría lugar como consecuencia de 
este movimiento. En (B), el movimiento del cromosoma es 
impulsado por desensamblaje del microtúbulo catalizado por 
una enzima que usa la energía de hidrólisis del ATP y elimina 
subunidades de tubulina del extremo unido del microtúbulo. 
A medida que se disocian subunidades de tubulina, el cineto- 
coro es obligado a deslizarse hacia el polo lo que mantiene su 
unión a las paredes del microtúbulo. Es posible que se utilicen 
ambos mecanismos, pero la evidencia actual favorece el mode- 
lo mostrado en (B). 


RESPUESTA 18-22 Ambas cromátidas hermanas podrían termi- 
nar en la misma célula hija por cualquiera de una serie de 
razones. (1) Si los microtúbulos o sus conexiones con un cine- 
tocoro se rompieran durante la anafase, ambas cromátidas 
hermanas podrían ser arrastradas al mismo polo y, por ende, a 
la misma célula hija. (2) Si los microtúbulos del mismo polo del 
huso se unieran a ambos cinetocoros, los cromosomas serían 
arrastrados hacia el mismo polo. (3) Si las cohesinas que unen 
a las cromátidas hermanas no fueran degradadas, el par de 
cromátidas podría ser traccionado hacia el mismo polo. (4) Si 
un cromosoma duplicado nunca se uniera a microtúbulos y 
quedara fuera del huso, también terminaría en una célula 
hija. 

Sería esperable que algunos de estos errores del proceso mitó- 
tico activaran un mecanismo de punto de control que demora 
el comienzo de la anafase hasta que todos los cromosomas 
están correctamente unidos a ambos polos del huso. Este 
mecanismo de “punto de control de ensamblaje del huso" per- 
mitiría corregir la mayoría de los errores de unión de los cro- 
mosomas, que es una de las razones por la que son raros erro- 
res, de este tipo. 

Las consecuencias de que ambas cromátidas hermanas queden 
en la misma célula hija suelen ser funestas. Una célula hija 
contendría sólo una copia de todos los genes transportados en 
ese cromosoma, y la otra tendría tres copias. La dosificación 
génica alterada, que induce los correspondientes cambios de 
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la concentración de mRNA y proteínas producidas, suele ser 
deletérea para la célula. Además, existe la posibilidad de que 
la única copia del cromosoma contenga un gen defectuoso 
con una función crítica, que normalmente sería cumplida por 
la copia normal del gen del otro cromosoma que, ahora, falta. 


RESPUESTA 18-23 
A. Verdadero. Los centrosomas se replican durante la interfase 
antes del comienzo de la fase M. 


B. Verdadero. Las cromátidas hermanas se separan por com- 
pleto sólo al comienzo de la anafase. 


C. Falso. Los extremos de los microtúbulos interpolares se 
superponen y se unen entre sí a través de proteínas (inclui- 
das proteínas motoras) que forman puentes entre los 
microtúbulos. 


D. Falso. Los microtúbulos y sus proteínas motoras no intervie- 
nen en la replicación del DNA. ; 


E. Falso. Para que sea una afirmación correcta, se deben inter- 
cambiar los términos “centrómero” y “centrosoma”. 


RESPUESTA. 18-24 Los anticuerpos se unen estrechamente al 
antígeno (en este caso, miosina) contra el que fueron genera- 
dos. Cuando está unido, un anticuerpo puede interferir con la 
función del antígeno al impedirle que interactúe en forma 
apropiada con otros componentes celulares. (A) El desplaza- 
miento de los cromosomas en la anafase depende de los 
microtúbulos y sus proteínas motoras, no de la actina ni de la 
miosina. Por lo tanto, la inyección de un anticuerpo antimiosi- 
na en una célula no ejercerá ningún efecto sobre el movimien- 
to de los cromosomas durante la anafase. (B) Por el contrario, 
la citocinesis depende del ensamblaje y la contracción de un 
anillo de filamentos de actina y miosina, que forma el surco 
de segmentación que divide a la célula en dos. Por lo tanto, la 
inyección de anticuerpo antimiosina bloqueará la citocinesis. 


RESPUESTA 18-25 La membrana plasmática de la célula de la 
figura 18-38A que murió por necrosis está rota; por ejemplo, 
hay una solución de continuidad visible, clara, en la posición 
correspondiente a la hora 12. Se observa el derrame del conte- 
nido de la célula, en su mayor parte restos membranosos y 
citoesqueléticos, en las adyacencias a través de estas solucio- 
nes de continuidad. El citosol se tiñe levemente, porque la 
mayoría de los componentes celulares solubles se perdieron 
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antes de fijar la célula. En cambio, la célula que presentó apop- 
tosis de la figura 18-38B está rodeada de una membrana intacta, 
y su citosol está densamente teñido, lo que indica una concen- 
tración normal de componentes celulares. Sin embargo, el inte- 
rior de la célula muestra diferencias notorias con el de una célula 
normal. Son particularmente características las grandes “gotas” 
que extruyen del núcleo, un probable resultado de la degrada- 
ción de la lámina nuclear. El citosol también contiene muchas 
vesículas grandes, redondas, rodeadas de membrana, de origen 
desconocido, que no se observan, en condiciones normales en 
células sanas. El cuadro visual confirma el concepto de que la 
necrosis implica lisis celular, mientras que las células que presen- 
tan apoptosis permanecen relativamente intactas hasta que son 
fagocitadas y digeridas por otra célula. 


RESPUESTA 18-26 

A. Falso..No hay ninguna transición de la fase G, a M. En cam- 
bio, la afirmación es correcta para la transición de la fase G;, 
aS. 


B. Verdadero. La apoptosis es un proceso activo realizado por 
proteasas especiales (caspasas). 


C. Verdadero. Se considera que este mecanismo ajusta la canti- 
dad de neuronas a la cantidad de células diana específicas 
con las que se conectan. - 


. Verdadero. ¡Una sorprendente conservación evolutiva! 


. Verdadero. Estos estudios emplean las así llamadas mutacio- 
nes condicionales, que inducen la producción de proteínas 
que suelen ser estables y funcionales a una temperatura, 
pero inestables o inactivas, a otra. Se pueden hacer crecer 
células a la temperatura a la que la proteína mutante fun- 
ciona normalmente. y, después, se puede modificar la tem- 
peratura para que la proteína pierda su función. 


F. Verdadero. Se requiere la asociación de una proteína Cdk 
con una ciclina para su actividad (de ahí su nombre de cina- 
sa dependiente de ciclinas). Más aun, es necesaria la fosfori- 
lación en un sitio específico y la desfosforilación en otros 
sitios de la proteína Cdk para que el complejo ciclina-Cdk 
sea activo. 


mé 


RESPUESTA 18-27 Las células de un animal se deben comportar 
para el bien de todo el organismo, en mucho mayor grado del 
que la gente suele actuar para el bien de toda la sociedad. En 
el contexto de un organismo, el comportamiento no social 
induciría una pérdida de la organización y cáncer. Muchas de 
las reglas que las células deben obedecer serían inaceptables 
en la sociedad humana. Por ejemplo, la mayoría de la gente se 
mostraría reticente a suicidarse por el bien de la sociedad, 
pero nuestras células lo hacen todo el tiempo. 


RESPUESTA 18-28 El enfoque más probable para tener éxito (si 
se debe llamar así al objetivo) es el plan C, que determinaría 
un aumento del número de células. Por supuesto, el problema 
es que la cantidad de células de cada tejido debe gumentar en 
forma similar para mantener las proporciones equilibradas del 
organismo, pero diferentes células responden a diferentes fac- 
tores de crecimiento. De todos modos, como muestra la figura 
R18-28, el enfoque, de hecho, ha tenido limitado éxito. Un 
ratón que produce grandes cantidades de hormona de creci- 
miento (izquierda) -que actúa estimulando la producción de 
una proteína secretada que actúa como factor de superviven- 
cia, factor de crecimiento o mitógeno, según el tipo celular 
alcanza casi el doble del tamaño de un ratón normal (dere- 
cha). Sin embargo, para lograr esta duplicación del tamaño, 
hubo sobreproducción masiva de hormona de crecimiento 
(alrededor de cincuenta veces). Y observe que el ratón ni 
siquiera alcanzó el tamaño de una rata, para no mencionar el 
de un perro. 


Los otros enfoques tienen problemas conceptuales: 

A. Bloquear toda la apoptosis provocaría defectos de desarro- 
llo, porque el desarrollo de las ratas requiere la muerte 
selectiva de muchas células. Es improbable que se obtuviera 
un animal viable. 


B. Bloquear la función de p53 eliminaría un punto de control 
importante del ciclo celular que detecta daño del DNA y 
detiene el ciclo, de manera que la célula pueda reparar el 
daño; eliminar la p53 aumentaría las tasas de mutación e 
induciría cáncer. De hecho, los ratones sin p53 suelen 
desarrollarse con normalidad, pero mueren de cáncer a una 
edad temprana. 


D. Dadas las circunstancias, cambiar de carrera no sería una 
mala opción. 


RESPUESTA 18-29 La liberación limitada según demanda de 
PDGF en el sitio de una herida desencadena la división celular 
de células vecinas durante un período limitado, hasta que el 
PDGF es degradado. Esto es diferente de la liberación conti- 
nua de PDGF por células mutantes, donde el PDGF se produce 
de manera descoritrolada en altos niveles. Además, las células 
mutantes que producen PDGF suelen expresar inapropiada- 
mente su propio receptor de PDGF, de forma que pueden esti- 
mular su propia proliferación, lo que promueve la aparición 
de cáncer. 


RESPUESTA 18-30 Los tres tipos de células mutantes serían 
incapaces de dividirse. Las células: 


A. ingresarían en mitosis pero no podrían abandonarla, 


sde 

B. se detendrían de manera permanente en G, porque los 
complejos ciclina-Cdk que actúan en G; estarían desactiva- 
dos, 


C. no podrían activar la transcripción de genes requeridos para 
la división celular, porque los reguladores de la transcrip- 
ción necesarios estarían siempre inhibidos por la Rb no fos- 
forilada. 


RESPUESTA 18-31 En el alcoholismo, las células hepáticas proli- 
feran porque el órgano está sobrecargado y se lesiona por las 
grandes cantidades de alcohol que debe metabolizar. Esta 
necesidad de más células hepáticas activa los mecanismos de 
control que normalmente regulan la proliferación celular. A 
menos que presente lesiones graves y contenga mucho tejido 
cicatrizal, el hígado en general se reduce a su tamaño normal 
después de que el paciente deja de beber en exceso. En cam- 


Figura R18-28 Cortesía de Ralph Brinster 


bio, en el cáncer de hígado, las mutaciones anulan el control 
normal de la proliferación celular y, en consecuencia, las célu- 
las se dividen y continúan haciéndolo en forma descontrolada, 
lo que suele ser fatal. 


Capítulo 19 


RESPUESTA 19-1 Aunque cada célula hija termina con una 
cantidad diploide de DNA después de la primera división 
meiótica, cada célula tiene, efectivamente, sólo un juego 
haploide de cromosomas (aunque en dos copias), que repre- 
sentan sólo uno u otro homólogo de cada tipo de cromoso- 
ma (aunque ha'rá habido cierta mezcla durante el entrecru- 
zamiento). Como los cromosomas materno y paterno de un 
par tendrán diferentes versiones de muchos de los genes, 
estas células hijas no serán genéticamente idénticas; sin 
embargo, cada una ha perdido la versión paterna o la 
materna de cada cromosoma. En cambio, las células somáti- 
cas que se dividen por mitosis heredan un juego diploide de 
cromosomas, y todas las células hijas son idénticas y heredan 
copias maternas y paternas de los genes. La función de los 
gametos producidos por la meiosis es combinar y redistribuir 
las reservas de genes durante la reproducción sexual, y por 
ende, tener una constitución genética ligeramente diferen- 
tes es una ventaja definida para cada uno de ellos. Por otra 
parte, el papel de las células somáticas es construir un orga- 
nismo que contenga los mismos genes en todas sus células y 
que conserve en cada una de ellas la información genética 
tanto materna como paterna. 


RESPUESTA 19-2 Una mujer típica produce menos de 1.000 
oocitos maduros durante su vida (12 por año durante alrede- 
dor de 40 años); esto corresponde a menos del 10% de los 
gametos posibles, excluidos los efectos del entrecruzamiento 
meiótico. Un varón típico produce miles de millones de esper- 
matozoides durante su vida, de manera que, en principio, 
cada combinación cromosómica posible es ensayada muchas 
veces. 


RESPUESTA 19-3 Para simplificar, considere la situación en la 
que un padre tienen genes para dos rasgos dominantes M y N, 
en una de sus dos copias del cromosoma 1 humano. Si estos 
dos genes se localizaran en los extremos opuestos del cromo- 
soma, y hubiera sólo un fenómeno de entrecruzamiento por 
cromosoma, como se postuló en la pregunta, la mitad de los 
hijos expresarían el rasgo M, y la otra mitad, el rasgo N, sin 
que ninguno se pareciera a su padre en contener ambos ras- 
gos. Esto es muy diferente de la situación real, donde hay múl- 
tiples fenómenos de entrecruzamiento por cromosoma, lo que 
causa que los rasgos M y N se hereden como si estuvieran en 
cromosomas distintos. Si se construye un tablero de Punnett 
como el de la figura 19-23, se puede ver que en este último 
caso, más realista, sería esperable que un cuarto de los hijos 
de este padre heredaran ambos rasgos, un cuarto heredara 
sólo el rasgo M, un cuarto heredara sólo el rasgo N y ún cuar- 
to no heredara ninguno. 


RESPUESTA 19-4 La endogamia tiende a dar origen a indivi- 
duos que son homocigotos para la mayoría de los genes. 
Para ver por qué, considere el caso extremo en el que la 
endogamia adopta la forma de apareamientos hermano- 
hermana (como entre los faraones del antiguo Egipto): 
como los padres están estrechamente emparentados, hay 
una alta probabilidad de que los alelos maternos y paternos 
heredados por la descendencia sean los mismos. La endoga- 
mia durante muchas generaciones da origen a individuos 
que son todos parecidos y homocigotos para casi todos los 
genes. Dada la aleatoriedad del mecanismo de la herencia, 
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hay una gran probabilidad de que algunos alelos deletéreos. 
se vuelvan prevalentes en la población de esta manera y que 
todos los individuos sean menos aptos. En otra población 
endogámica, distinta, sucederá lo mismo, pero las probabili- 
dades son que se torne prevalente un conjunto diferente de 
alelos deletéreos. Cuando se aparean individuos de las dos 
poblaciones endogámicas, su descendencia heredará alelos 
deletéreos de los genes A, B y C, por ejemplo, de la madre, 
pero buenos alelos de estos genes del padre; por el contra- 
rio, heredarán alelos deletéreos de los genes D, E y F del 
padre, pero buenos alelos de esos genes de la madre. La 
mayoría de las mutaciones deletéreas son recesivas. Por lo 
tanto, la descendencia, como es heterocigota para todos 
estos genes, no presentará los efectos deletéreos observados 
en los progenitores. 


RESPUESTA 19-5 Si bien alguna de las tres explicaciones 
podría, en principio, explicar el resultado observado, A y B 
pueden ser descartados por ser completamente imposibles. 

A. No hay ningún precedente de inestabilidad del DNA tan 
grande para ser detectable en un análisis «le SNP de este 
tipo; en cualquier caso, la hipótesis antici:»aría un descenso 
sostenido de la frecuencia del SNP con la edad, no una 
caída de la frecuencia sólo a partir de los 50 años. 

B. Las poblaciones humanas modifican sus genes sólo con 
mucha lentitud a lo largo del tiempo (a menos que una 
migración poblacional masiva determine un ingreso de 
individuos genéticamente diferentes). Los individuos naci- 
dos hace 50 años serán, en promedio, casi idénticos desde 
el punto de vista genético a los nacidos hoy en día. 

C. Esta hipótesis es correcta. Se ha usado un SNP con estas 
propiedades para descubrir un gen que parece causar un 
aumento sustancial de la probabilidad de muerte por pro- 
blemas cardíacos. 


RESPUESTA 19-6 La selección natural sola no es suficiente 
para eliminar genes letales recesivos de la población. 
Considere la siguiente línea de razonamiento. Los individuos 
homocigotos defectuosos pueden surgir sólo como la descen- 
dencia de un apareamiento entre dos individuos heterocigo- 
tos. Según las leyes de la genética mendeliana, la descenden- 
cia de un apareamiento de este tipo tendrá la relación de 1 
homocigoto normal:2 heterocigotos:1 homocigoto defectuo- 
so. Por lo tanto, desde el punto de vista estadístico, los indi- 
viduos heterocigotos siempre serán más numerosos que los 
homocigotos defectuosos. Y aunque la selección natural eli- 
mine eficazmente los genes defectuosos de los individuos 
homocigotos mediante-la muerte, no puede incidir en los 
genes defectuosos de los individuos heterocigotos porque 
ellos no expresan el fenotipo. La selección natural manten- 
drá baja la frecuencia del gen defectuoso en la población, 
pero en ausencia de cualquier otro efecto, siempre habrá un 
reservorio de genes defectuosos en los individuos heteroci- 
gotos. 

Con bajas frecuencias del gen defectuoso, interviene otro 
factor importante, el azar. La variación aleatoria puede 
aumentar o disminuir la frecuencia de individuos heterocigo- 
tos (y, por ende, la frecuencia del gen defectuoso). Por azar, 
la descendencia de dos heterocigotos podría ser toda nor- 
mal, lo que eliminaría el gen defectuoso de ese linaje. Los 
aumentos de frecuencia del gen deletéreo son contrarresta- 
dos por la selección natural; en cambio, las disminuciones no: 
son contrarrestadas y pueden, por azar, determinar la elimi- 
nación del gen defectuoso de la población. Por otra parte, 
continuamente se producen nuevas mutaciones, aunque con 
una frecuencia baja, lo que crea nuevas copias del alelo rece- 
sivo deletéreo. En una población grande, se alcanzará un 
equilibrio entre esta manera de creación de nuevas copias del 
alelo y su eliminación mediante la muerte de homocigotos. 
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RESPUESTA 19-7 

A. Verdadero. 

B. Verdadero. 

C. Falso. Las mutaciones que se producen durante la meiosis 
pueden ser propagadas, a menos que den origen a game- 
tos no viables. 


RESPUESTA 19-8 Dos copias del mismo cromosoma pueden ter- 
minar en la misma célula hija si una de las conexiones de los 
microtúbulos se rompe antes de que se separen las cromátidas 
hermanas. Alternativamente, los microtúbulos del mismo polo 
del huso se podrían unir a ambos cinetocoros del cromosoma. 
Como consecuencia de este error grave y raro, una célula hija 
contendría sólo una copia de todos los genes de ese cromoso- 
ma y la otra, tres copias. La dosificación génica modificada, 
que induce los correspondientes cambios de la cantidad de 
MRNA y de proteínas producidos, es muchas veces deletérea 
para la célula. Si el error se produce durante la meiosis, en el 
proceso de formación de gametos, se propagará a todas las 
células del organismo. Por ejemplo, una forma de retraso 
mental, denominado síndrome de Down, se debe a la presen- 
cia de tres copias del cromosoma 21 en todas las células con 
núcleo del organismo. 


RESPUESTA 19-9 La meiosis comienza con la replicación del 
DNA, que produce una célula tetraploide que contiene cuatro 
copias de cada cromosoma. Estas cuatro copias deben ser dis- 
tribuidas por igual, durante las dos divisiones meióticas conse- 
cutivas, en cuatro células haploides. Las cromátidas hermanas 
permanecen apareadas, de manera que (1) las células resultan- 
tes de la primera división reciben dos juegos completos de cro- 
mosomas, y (2) los cromosomas se puede distribuir otra vez de 
manera uniforme durante la segunda división meiótica. Si las 
cromátidas hermanas no permanecieran apareadas, no sería 
posible distinguir, en la segunda división, qué cromátidas 
deben estar juntas, lo que dificultaría garantizar que precisa- 
mente una copia de cada cromátida migrara a cada célula hija. 
Por lo tanto, mantener apareadas las dos cromátidas herma- 
nas durante la primera división meiótica es una manera fácil 
de, identificar qué cromátidas se corresponden. 

Este principio biológico indica que usted podría considerar 
sujetar sus medias juntas en pares correspondientes antes de 
colocarlas en el lavarropas. De esta manera, se podría evitar el 
proceso engorroso de clasificarlas y loserrores aparentemente 
inevitables que se producen durante ese proceso. 


RESPUESTA 19-10 

A. Un gen es un segmento de DNA que codifica una proteína 
O RNA funcional. Un alelo es una forma alternativa de un 
gen. En la población, a menudo hay varios alelos “norma- 
les”, cuyas funciones son indistinguibles. Además, puede 
haber numerosos alelos raros que son defectuosos en dis- 
tintos grados. De todos modos, un individuo tiene, normal- 
mente, un máximo de dos alelos de un gen. 

B. Se dice que un individuo es homocigoto si los dos alelos de 
un gen son iguales. Se dice que es heterocigoto si lós dos 
alelos de un gen son diferentes. 

C. El genotipo es el conjunto específico de alelos que forman 
el genoma de un individuo; es una enumeración de todas 
las formas particulares de cada gen del genoma. En la 
práctica, en organismos estudiados en el laboratorio, se 
suele especificar como una lista de las diferencias conoci- 
das entre el individuo y el tipo silvestre, que es el estándar 
que aparece en la naturaleza. El fenotipo es una descrip- 
ción de las características visibles del individuo. En la prác- 
tica, suele ser una lista de las diferencias de las característi- 
cas visibles entre el individuo y el tipo silvestre. 

D. Un alelo A es dominante (respecto de un segundo alelo 
a) si la presencia de incluso una sola copia de A es sufi- 


ciente para afectar el fenotipo; es decir, si los heteroci- 
gotos (con genotipo Aa) son diferentes de los homocigo- 
tos aa. Un alelo a es recesivo (respecto de un segundo 
alelo A) si la presencia de una sola copia no determina 
diferencias fenotípicas, de manera que los individuos Aa 
se ven iguales que los individuos AA. Si el fenotipo del 
individuo heterocigoto difiere del fenotipo de los indivi- 
duos homocigotos para uno u otro alelo, se dice que los 
alelos son codominantes. 


RESPUESTA 19-11 

A. Como la planta de guisantes es diploide, cualquier planta 
de cepa pura debe llevar dos copias mutantes del mismo 
gen, que han perdido, ambas, su función. 

B. No, a menudo, varios genotipos diferentes pueden produ- 
cir el mismo fenotipo. 

C. Si cada planta lleva una mutación en un gen diferente, 
las pruebas de complementación lo revelarán (véase 
Lámina 19-1, p. 674). Cuando se cruza la planta A con la 
planta 8, todas las plantas F, producirán sólo guisantes 
lisos. Y se obtendrá el mismo resultado cuando se cruce 
la planta B con la planta C, o la planta A con la planta C. 
Por el contrario, un cruce entre cualquiera de dos plan- 
tas de cepa pura que presentan mutaciones de pérdida 
de función en el mismo gen (aunque estas mutaciones 
sean diferentes) sólo producirán plantas de guisantes 
rugosos. 


RESPUESTA 19-12 

A. Es probable que la mutación sea dominante porque alre- 
dedor de la mitad de la progenie nacida de un progenitor 
afectado —en cada uno de los tres matrimonios con parejas 
de audición normal- es sorda, y es improbable que todas 
estas parejas con audición normal fueran portadores hete- 
rocigotos de la mutación. 

B. La mutación está presente en un autosoma. Si la presenta- 
ra, en cambio, un cromosoma sexual, estaría afectada sólo 
la progenie femenina (previsible si la mutación surgiera en 
un gen del cromosoma X del abuelo) o sólo la progenie 
masculina (previsible si la mutación surgiera en un gen del 
cromosoma Y del abuelo). De hecho, la genealogía revela 
que tanto algunos varones como algunas mujeres han 
heredado la forma mutante del gen. 

C. Suponga que la mutación estuviera presente en una de las 
dos copias del cromosoma 12 del abuelo. Sería esperable 
que cada una de estas copias del cromosoma 12 contuviera 
un patrón diferente de SNP, dado que una de ellas fue 
heredada de su padre, y la otra, de su madre. Cada una de 
las copias del cromosoma 12 transmitida a sus nietos habrá 
atravesado dos meiosis, una meiosis por generación. 
Como durante la meiosis se producen dos o tres fenóme- 
nos de entrecruzamiento por cromosoma, cada cromosoma 
heredado por un nieto habrá estado sujeto a alrededor de 
cinco entrecruzamientos desde que dejó al abuelo y se 
habrá dividido en seis segmentos. Un patrón idéntico de 
SNP debe rodear a cualquiera que sea el gen que causa la 
sordera en cada uno de los cuatro nietos afectados; ade- 
más, este patrón de SNP debe ser claramente diferente del 
que rodea al mismo gen en cada uno de los siete nietos 
normales. Estos SNP formarían un bloque de haplotipo 
inusualmente largo, que se extiende por alrededor de un 
sexto de la longitud del cromosoma 12. (Un cuarto del 
DNA de cada nieto habrá sido heredado del abuelo, en 
alrededor de 70 segmentos de esta longitud dispersos 
entre los 46 cromosomas del nieto). 


RESPUESTA 19-13 El individuo 1 podría ser heterocigoto (+/--) U 
homocigoto para el alelo normal (+/+). (Sus dos progenitores 
deben haber sido heterocigotos porque tuvieron un hijo 


de | | 
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mutante homocigoto). El individuo 2 debe ser homocigoto 
para el alelo recesivo de sordera y el responsable de transmitir 
el alelo mutante a sus hijos y nietos. Dado que el alelo mutan- 
te es raro, lo más probable es que el individuo 4 sea homoci- 
goto para el alelo normal (+/+). 


RESPUESTA 19-14 Su amigo está equivocado. (A) Las leyes de 
Mendel, y el claro conocimiento actual respecto de los meca- 
nismos que las producen, descartan muchas falsas ideas res- 
pecto de la herencia humana. Una de ellas es que la probabili- 
dad de heredar rasgos particulares de sus progenitores es dife- 
rente entre el primogénito y sus hermanos. (B) La probabili- 
dad de que este tipo de genealogía surja por azar es de un 
cuarto para cada generación O de uno en 64 pera las tres 
generaciones mostradas. (C) Datos de una muestra ampliada 
de los miembros de la familia o de más generaciones revela- * 
rían con rapidez que el patrón regular observado en esta 
genealogía particular surgió en forma aleatoria. (D) Un resul- 
tado opuesto, si tuviera fuerte significación estadística, indica- 
ría la intervención de algún proceso de selección: p. ej., los 
padres que tuvieron un primer hijo afectado p adrían optar 
regularmente por un diagnóstico prenatal de -mbarazos ulte- 
riores e interrupción selectiva de aquellos en los que el feto 
estuviera afectado. Entonces, nacerían menos segundos hijos 
con la anormalidad. 


RESRUESTA 19-15 Cada portador es Un heterocigoto, y el 
50% de sus espermatozoides O sus óvulos contendrán el alelo 
malo. Por lo tanto, cuando se casan dos port::dores, hay una 
probabilidad del 25% de que algún hijo her::de el alelo malo 
de ambos progenitores y, por ende, presente el fenotipo 
fatal. Como una persona cada 100 es portadora, una pareja 
cada 10.000 (100 x 100) será una pareja de portadores (si se 
asume que la gente elige a sus parejas al azar). De no mediar 
otras diferencias, nacerá un bebé cada 40.000 con el defecto 
o 25 bebés por año de un total de un millón de bebés 
nacidos. 
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APAREAMIENTO 


RESPUESTA-19-16-Una-mutación dominante negativa da ori- 
gen a un gen mutante que interfiere con la función del pro- 
ducto génico normal, lo que causa Un fenotipo de pérdida de 
función, aun en presencia de una copia normal del gen. Esta 
capacidad de un solo alelo defectuoso para determinar el 
fenotipo es la razón por la que un alelo de este tipo es domi- 
nante. Una mutación de ganancia de función aumenta la acti- 
vidad del gen o lo vuelve activo en circunstancias inapropia- 
das. A menudo, el cambio de actividad tiene una consecuencia 
fenotípica, que es la causa de que estas mutaciones suelan ser 
dominantes. : 


RESPUESTA 19-17 Esta afirmación es, en gran medida, verdad. 
La diabetes es una de las entermedades más antiguas descritas 
por los seres humanos, que se remonta por lo menos a la 
época de la antigua Grecia. Diabetes provienen de la palabra 
griega para sifón, que se utilizaba para describir los principa- 
les síntomas: “La enfermedad se llamaba diabetes, como si 
fuera un sifón, porque convertía al cuerpo humano en un 
tubo para el flujo de humores líquidos” (en otras palabras, los 
pacientes no tratados tiene sed en forma constante, que es 
equilibrada por la poliuria). Si no hubiera ninguna enferme- 
dad humana, la función d:: la insulina no habría llamado la 
atención de una manera tan exigente. Finalmente, habríamos 
comprendido su papel. Sin embargo, es difícil utilizar el caso 
del papel de la enfermedad en dirigir nuestros esfuerzos hacia 
el conocimiento molecular. Aun hoy, la búsqueda para com- 
prender y aliviar la enfermedad humana es una de las princi- 
pales fuerzas impulsoras de la investigación biomédica. 


RESPUESTA 19-18 

A. Como se reseña en la figura R19-18, si se aparean moscas 
con diferentes genes defectuosos, su progenie tendrá un 
gen normal en cada locus. En el caso de un apareamiento 
entre una mosca de ojos color rubí y una mosca de ojos 
blancos, cada mosca de la progenie heredará una copa 
funcional del gen blanco de uno de los progenitores y una 
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copia funcional del gen rubí, del otro progenitor. Como 
todos los alelos mutantes son recesivos respecto del alelo 
de tipo silvestre correspondiente, la progenie tendrá el 
fenotipo silvestre: ojos de color rojo ladrillo. : a 

B. Granate, rubí, bermellón y encarnado se complementan 
entre sí y con los diversos alelos del gen blanco (es decir, 
cuando estas moscas mutantes se aparean entre sí, produ- 
cen moscas con un color de ojos normal); así, cada uno de 
estos mutantes define un gen separado: Por el contrario, 
blanco, cereza, coral, albaricoque y ante no se complemen- 
tan entre sí; por lo tanto, deben ser alelos del mismo gen, 
que ha sido denominado gen blanco. Así, estos nueve 
mutantes de color de ojos diferente definen cinco genes 
distintos. 

C. Los alelos diferentes del mismo gen, como los cinco alelos 
del gen blanco, a menudo tienen distintos fenotipos. 
Diferentes mutaciones comprometen la función del pro- 
ducto génico en distinto grado, lo que depende de la-loca- 
lización de la mutación. Los alelos que no producen un 
producto funcional (alelos nulos), aunque resulten de dife- 
rentes cambios de secuencia del DNA, no tienen el mismo 
fenotipo. 


RESPUESTA 19-19 Los SNP son diferencias de un solo nucleóti- 
do entre individuos para los que hay dos o más variantes de 
¿Alta frecuencia en la población. En la población humana, los 
SNP aparecen aproximadamente una vez cada 1.000 nucleóti- 
dos de secuencia. Se han identificado muchos, y se los ha 
mapeado en diversos organismos, incluidos varios millones en 
el genoma humano. Los SNP, que pueden ser detectados por 
hibridación de oligonucleótidos, sirven como marcadores físi- 
cos cuya localización genómica es conocida. El rastreo de un 
gen mutante a través de diferentes apareamientos y la corre- 
lación de la presencia del gen con la herencia conjunta de 
determinadas variantes de SNP permiten relacionar la posible 
localización de un gen con una región cromosómica que 
puede contener sólo unos pocos genes. Después, se puede 
investigar una mutación en estos genes candidatos que podría 
explicar el fenotipo mutante original (véase Fig. 19-32). 


RESPUESTA 19-20 Lo que usted conoce de inmediato son 
todas las diferencias de la secuencia de nucleótidos entre 
Tim y John: Pero las variantes que son raras en-la población 
humana no son útiles para la mayoría de los análisis de 
mapeo genético. La investigación de la frecuencia de cada 
variante en una población humana grande revelará cuál de 
ellas se detecta en por lo menos el 10% de la población. 
Éstos son los SNP que resultarán marcadores útiles para 
futuros análisis de mapeo. 


Capítulo 20 


RESPUESTA 20-1 La orientación horizontal de los microtúbulos 
se asocia con la orientación horizontal de las fibras de celulosa 
depositadas en las paredes celulares. En consecuencia, el creci- 
miento de las células se producirá en dirección vertical, lo que 
permitirá aumentar la distancia entre las fibras de celulosa sin 
estirarlas. De esta manera, el tallo se alargará con rapidez; en 
un ambiente natural típico esto acelerará el surgimiento del 
tallo desde la oscuridad a la luz. 


RESPUESTA 20-2 

A. Cuando tres cadenas de colágeno se unen y forman la héli- 
ce triple, la presencia de una molécula defectuosa impedi- 
rá el ensamblado, incluso si también existen cadenas de 
colágeno normales. Por lo tanto, las mutaciones que apa- 
recen en el colágeno son dominantes, o sea que ejercen su 


efecto deletéreo incluso en presencia de una copia normal 
del gen. 

B. La distinta gravedad de las mutaciones se debe a la polari- 
dad en el proceso de ensamblado. Los monómeros de colá- 
geno se ensamblan y forman la varilla triple helicoidal a par- 
tir de sus extremos aminoterminales. En consecuencia, una 
mutación en una glicina “inicial” sólo permite la formación 
de varillas cortas, mientras que una mutación más distal per- 
mite la formación de varillas más largas y normales. 


RESPUESTA 20-3 La gran capacidad de distenderse y ocupar un 
volumen importante depende de las cargas negativas. Estas 
cargas atraen una nube de ¡ones positivos, sobre todo Na», 
que por ósmosis estimula el ingreso de gran cantidad de agua, 
lo que determiria las propiedades singulares de los proteoglu- 
canos. En cambio, los polisacáridos carentes de carga, como la 
celulosa, el almidón y el glucógeno, se compactan con facili- 
dad y forman fibras o gránulos. 


RESPUESTA 20-4 

En el tejido conectivo son comunes los sitios de contacto focal. 
Es aquí donde los fibroblastos ejercen Tuerzas de tracción sobre 
la matriz extracelular, y en cultivos celulares donde se observa el 
desplazamiento celular. Las fuerzas que traccionan de la matriz 
o que determinan el movimiento de las células se originan en el 
citoesqueleto de actina. Se presume que en el epitelio maduro 
los sitios de contacto focales son menos importantes porque la 
mayoría de las células están fijas y no necesitan desplazarse 
sobre la lámina basal o traccionar de ella en forma activa. 


RESPUESTA 20-5 Suponga que una célula se lesiona de modo 
que su membrana plasmática se vuelve permeable. Los ¡ones 
presentes en concentraciones elevadas en el líquido extracelu- 
lar, como el Na+ y el Ca2+, escapan al interior de la célula y los 
metabolitos valiosos salen de ella. 

Si la célula siguiera conectada con sus células vecinas normales 
ellas también sufrirían la lesión. Sin embargo, el influjo de 
Ca2» en la célula enferma determina que sus uniones comuni- 
cantes se cierren de inmediato; de esta manera la célula se 
aísla de manera éficaz y evita la diseminación de la lesión. 


RESPUESTA 20-6 La radiación ¡onizante (de alta energía) des- 
truye la materia, desplaza a los electrones de sus órbitas y 
rompe las uniones químicas. En particular esta energía produ- 
ce escisiones y otros daños en el DNA y, en consecuencia, 
determina que las células detengan sus ciclos (véase capítulo 
18). Si la lesión es tan grave que no puede repararse, las célu- 
las quedan detenidas para siempre y sufren apoptosis, o sea, 
activan un programa suicida. 


RESPUESTA 20-7 Las células pertenecientes al epitelio del intes- 
tino están expuestas a un medio muy hostil que contiene enzi- 
mas digestivas y muchas otras sustancias que se modifican en 
forma notable de un día a otro de acuerdo con los alimentos 
ingeridos. Las células epiteliales también son una primera 
línea de defensa contra compuestos y mutágenos potencial- 
mente peligrosos que están en todos los ambientes. El recam- 
bio rápido protege al organismo de las consecuencias nocivas 
"porque elimina las células dañadas y enfermas. Si una célula 
epitelial comienza a dividirse en forma inapropiada como con- 
secuencia de una mutación, por ejemplo, esta célula y su pro- : 
genie no deseada serán eliminadas por el extremo de la vello- 
sidad por descamación natural: aunque estas mutaciones se 
producen con frecuencia, rara vez originan cáncer. 

Por el contrario, las neuronas viven en un ambiente muy pro- 
tegido, aislado del mundo exterior. Su función depende de un 
sistema complejo de conexiones con otras neuronas, un siste- 
ma creado durante el desarrollo que no es fácil de reconstruir 
si la neurona muere. 


A 


=SPUESTA 20-8 Cada división celular produce una célula adi- 
cional; de esta manera, si las células nunca se perdieran ni se 
eliminaran del organismo, la cantidad de células sería igual a 
*a cantidad de divisiones más uno. El número de divisiones es 
..000 veces mayor que la cantidad de células porque durante 
toda la vida se eliminan y reemplazan 1.000 células por cada 
célula que se conserva en el organismo. 


RESPUESTA 20-9 

A. Falso. Las uniones comunicantes no están conectadas con 
el citoesqueleto; su función consiste en permitir la comuni- 
cación intercelular lo que posibi'ita el pasaje de moléculas 
pequeñas de una célula a otra. 

Verdadero. Cuando la hoja se marchita, la presión de tur- 
gencia en la célula vegetal disminuye y en consecuencia las 
paredes vegetales, que tienen gran resistencia a la tensión 
pero no a la compresión (como una cubierta de goma), no 
proporcionan rigidez. 

C. Falso. Los proteoglucanos pueden soportar fuerzas com- 
presivas de gran magnitud pero no proporcionan una 
estructura rígida. Su propiedad de ocupar espacio se debe 
a su tendencia a la absorción de grandes cantidades de 
agua. 

Dn. Verdadero. 

.. Verdadero. 

E. Verdadero. Las células madre controlan los genes que asegu- 
ran que sus células hijas posean la diferenciación apropiada. 


RESPUESTA 20-10 Las moléculas citosólicas pequeñas, como el 
ácido glutámico, el AMP cíclico y los iones de Ca?+, atraviesan 
las uniones comunicantes y los plasmodesmos con facilidad, 
nientras que las macromoléculas citosólicas, como el mRNA y 
las proteínas G, no pueden atravesarlos. Los fosfolípidos de la 
membrana plasmática difunden a través de los plasmodesmos 
m el plano de la membrana porque las membranas plasmáti- 
cas de las células adyacentes se continúan a través de estas 
uniones. Este tráfico no es posible a través de las uniones 
comunicantes porque las membranas de las células conectadas 
¿or estas uniones permanecen separadas. 


RESPUESTA 20-11 Los vegetales están expuestos a cambios 
nuy grandes del ambiente que con frecuencia se asocian con 
fluctuaciones importantes en las propiedades osmóticas del 
medio que los rodea. Una red de filamentos intermedios, 
como la que aparece en las células animales, no sería capaz 
Je proporcionar un soporte osmótico adecuado para estas 
células: los escasos puntos de inserción similares a remaches 
no evitarían que la membrana estallara en respuesta a las 
>levadas presiones osmóticas generadas desde el interior de 
la célula. 


RESPUESTA 20-12 En realidad, los potenciales de acción pue- 
den transmitirse de una célula a otra a través de las uniones 
comunicantes. De hecho, las células musculares cardíacas están 
conectadas de esta manera, lo que asegura que se contraigan 
an forma sincrónica cuando reciben un estímulo. No obstante, 
este mecanismo de transmisión de la señal de una célula a 
otra es bastante limitado. Como se explicó en el capítulo 12, 
las sinapsis son mucho más sofisticadas y permiten la modula- 
ción y la integración de las señales con otras señales recibidas 
por la célula. Estas uniones comunicantes son como simples 
soldaduras entre componentes eléctricos, mientras que las 
sinapsis son dispositivos de relevo complejos que permiten que 
los sistemas de neuronas realicen cómputos más complejos. 


RESPUESTA 20-13 Para elaborar mermelada se hierve la gelati- 
na en agua, lo que desnaturaliza las fibras de colágeno. 
Cuando se enfrían, las fibras desorganizadas forman una masa 
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entrelazada que se solidifica y se-convierte-en un gel. En reali- 
dad, este gel se asemeja al colágeno secretado en un inicio 
por los fibroblastos, o sea antes de que las fibras se alineen y 
formen los puentes cruzados. 


RESPUESTA 20-14 La evidencia que indica que el DNA es la 
plantilla que especifica todas las características estructurales 
de un organismo se basa en las observaciones de que los 
pequeños cambios en el DNA producidos por las mutaciones 
determinan modificaciones en el organismo. El DNA propor- 
ciona los planes que especifican la estructura, pero éstos 
deben ejecutarse durante el desarrollo, lo que implica la exis- 
tencia de un ambiente apropiado (un embrión humano no 
entraría en el huevo de una cigúeña), la nutrición adecuada, 
las herramientas necesarias (como las proteínas reguladoras de 
genes apropiadas para el desarrollo temprano), una organiza- 
ción espacial adecuada (como asimetrías en la célula huevo 
necesarias para permitir la adecuada diferenciación celular 
durante las primeras divisiones celulares) y otras característi- 
cas. Por lo tanto, la herencia no se limita a la transmisión del 
DNA de un organismo, porque el desarrollo requiere condicio- 
nes apropiadas establecidas por la madre. Sin embargo, si se 
reúnen todas esas condiciones, los planes que se ejecuten en 
el genoma determinarán la estructura del organismo en 
desarrollo. 


RESPUESTA 20-15 Los leucocitos circulan en el torrente sanguí- 
neo y migran hacia los tejidos y fuera de ellos desempeñando 
su función normal de defender al organismo contra las infec- 
ciones: estas células son invasoras naturales. Cuando se produ- 
cen mutaciones que alteran los controles normales sobre la 
producción de estas células no es necesario que otras mutacio- 
nes habiliten a las células para que se diseminen por el orga- 
nismo. Por lo tanto, la cantidad de mutaciones que se deben 
acumular para originar una leucemia es menor que para otros 
tipos de cáncer. 


RESPUESTA 20-16 La forma de la curva refleja la necesidad de 
que se acumulen muchas mutaciones en una célula para que 
se desarrolle cáncer. Si una sola mutación fuera suficiente, el 
gráfico sería una línea horizontal: la probabilidad de que se 
produzca una mutación específica y, en consecuencia, un 
cáncer sería la misma a cualquier edad. Si se requirieran dos 
mutaciones específicas el gráfico sería una línea recta ascen- 
dente desde el origen: la segunda mutación produciría un 
cambio equitativo en cualquier momento pero solo determi- 
naría la transformación cancerosa de las células si ya se 
hubiera producido la primera mutación en el mismo linaje. 
Además, la probabilidad de que se hubiera producido la pri- 
mera mutación sería proporcional a la edad del individuo. La 
curva tan empinada que se observa en la figura asciende en 
forma aproximada hasta la quinta potencia de la edad y esto 
implica que se deben acumular más de dos mutaciones para 
determinar el desarrollo de un cáncer. No es sencillo determi- 
nar en forma precisa la cantidad de mutaciones necesarias 
debido a las complejidades asociadas con el desarrollo del 
cáncer. Las mutaciones sucesivas pueden alterar la cantidad y 
el comportamiento de las células y en consecuencia modifi- 
can tanto la probabilidad de que se desarrollen mutaciones 
como las presiones de selección que impulsan la evolución de 
la enfermedad. 


RESPUESTA 20-17 La exposición a un carcinógeno induce 
mutaciones, pero la cantidad de mutaciones relevantes en 
cada célula no suele ser suficiente para convertirla directamente 
en una célula cancerosa. Con el paso de los años las células han 
adquirido predisposición a desarrollar cáncer debido a la acu- 
mulación progresiva de mutaciones inducidas que desarrollan 
cada vez más mutaciones. Por último, alguna de ellas se con- 
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ierte-en-unacélula.cancerosa-El período-prolongado-entreta————segundo efecto aumenta la tantidad de células en riesgo. De 


exposición y el cáncer torna muy difícil la determinación de la 
responsabilidad legal de los fabricantes de cigarrillos o los pro- 
ductores de carcinógenos industriales por el daño causado por 
sus productos. 


RESPUESTA 20-18 Por definición un carcinógeno es cualquier 
sustancia que promueve la aparición de uno o varios tipos de 
cáncer. En consecuencia, se puede considerar que las hormo- 
nas sexuales son carcinógenos naturales. Aunque la mayoría 
de los carcinógenos actúan a través de la inducción directa de 
mutaciones, los efectos carcinogénicos también suelen ejercer- 
se de otras maneras. Las hormonas sexuales incrementan tanto 
la tasa de división celular como la cantidad de células en los 
órganos sensibles a ellas, como las mamas, el útero y la prósta- 
ta. El primer efecto aumenta la tasa de mutaciones por célula 
(porque las mutaciones se producen en forma espontánea 
durante la replicación del DNA) y la segregación de los cromo- 
somas más allá de la presencia de factores ambientales; el - 


esta y de otras formas posibles las hormonas pueden favorecer 
el desarrollo del cáncer aun cuando no produzcan mutaciones 
en forma directa. 


RESPUESTA 20-19 La respuesta resumida es no. El cáncer, en 
general, no es una enfermedad hereditaria sino que se produ- 
ce a partir de mutaciones que se desarrollan en las células 
somáticas del organismo. Sin embargo, en algunos tipos de 
cáncer muy raros hay un factor de riesgo hereditario intenso, 
de manera que los padres y sus hijos muestran la misma pre- 
disposición a una forma específica de la enfermedad. Esto se 
observa, por ejemplo, en familias portadoras de una mutación 
que altera una de las dos copias del gen supresor tumoral 
APC; por consiguiente, los niños heredan una tendencia espe- 
cial a desarrollar cáncer colorrectal. También se observan ten- 
dencias hereditarias más débiles en varios otros cánceres, 
incluido el cáncer de mama, pero todavía se desconoce la 
mayor parte de los genes que determinan estos efectos. 


An 
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Acentos de electrones 
tomo o molécula que capta electrones con facilidad, de 
modo que gana un electrón y se reduce. 


Acetil CoA (acetil coenzima Sn 
Pequeña molécula hidrosoluble que transporta grupos aceti- 
lo en las células. Contiene un grupo acetilo ligado a la coen- 
zima A (CoA) por un enlace ticéster fácilmente hidrolizable. 


Ácido desoxirribonucleico: véase DNA. 


Ácido 
En el contexto de la biología celular, una molécula orgánica 
que se disocia en agua y genera iones hidronio (H30+) (lo que 
produce un pH bajo). 


Ácido graso 

Compuesto, como el ácido 
palmítico, que tiene un 
ácido carboxílico unido a 
una larga cadena de hidra- 
tos de carbono. Se utiliza como una fuente importante de 
energía durante el metabolismo y como el punto de inicio de 
la síntesis de fosfolípidos. (Véase Lámina 2-4, pp. 70-71). 


Ácido nucleico 
RNA o DNA; consiste en una cadena de nucleótidos unidos 
por enlaces fosfodiéster. 


Ácido pirúvico 
Metabolito formado a partir de la degradación de la glucosa 
que representa una conexión crucial con el ciclo del ácido 
cítrico y muchas vías biosintéticas. 


Ácido ribonucleico. véase RNA. 


Acoplamiento quimiosmótico 
Mecanismo que utiliza un gradiente de iones hidrógeno (un 
gradiente de pH) a través de una membrana para dirigir 
un proceso que requiere energía, como la producción de ATP 
o el transporte de una molécula a través de una membrana. 


Activador 
Proteína que se une a una región reguladora específica del 
DNA y permite la transcripción de un gen adyacente. 


Adaptación 
Ajuste de la sensibilidad de una célula o de un organismo 
que sigue a una estimulación repetida. Permite una respues- 
ta aun cuando haya un nivel de estimulación basal elevado. 


Adenilciclasa 
Enzima unida a la membrana que cataliza la formación de 
AMP cíclico a partir de ATP. Componente importante 
de algunas vías de señalización intracelular. 


ADP (adenosina 5'-difosfato) 
Nucleótido producido por la hidrólisis del fusfato terminal del 
ATP. (Véase Fig. 3-31). 


Alcohol 
Compuesto orgánico que contiene un grupo hidroxilo (-OH) 
unido a un átomo de carbono saturado: p. ej., alcohol etíli- 
co. (Véase Lámina 2-1, pp. 64-65). 


Aldehído 
Compuesto orgánico reactivo que contiene el grupo -CH=0: 
p. ej., gliceraldehído (Véase Lámina 2-1, pp. 64-65). 


Alelo 
Uno de un grupo d+ formas alternativas de un gen. En una 
célula diploide, cada gen tendrá dos alelos, cada uno de los 
cuales ocupará la misma posición (locus) en cromosomas 
homólogos. 

Almidón 
Polisacárido compuesto exclusivamente por unidades de 
glucosa, utilizado como un depósito de energía en las célu- 
las vegetales. 

Alostérico - 
Describe una proteína que puede existir en dos o más con- 
formaciones según la unión de una molécula (un ligando) a 
un sitio diferente del sitio catalítico. Las proteínas alostéricas 
compuestas por múltiples subunidades con frecuencia pre- 
sentan una respuesta cooperativa a la unión del ligando, 
pone la unión de éste a una subunidad facilita la unión de 

igandos a las otras subunidades. 


Amida 
Molécula que contiene un grupo carbonilo.  _ «¿ e 
ligado a una amina. (Véase Lámina 2-1, NH 
pp. 64-65). 2 


Molécula que contiene un grupo amino (-NHz). (Véase 
Lámina 2-1, pp. 64-65). 


Amino terminal: véase N-terminal. 


Aminoácido 
Molécula orgánica que contiene un grupo amino y un grupo 
carboxilo. Los a-aminoácidos (aquellos en los que el grupo 
amino y el grupo carboxilo están unidos al mismo átomo de 
carbono) son los elementos constitutivos de las proteinas. 
(Véase Lámina 2-5, pp. 72-73). 


Aminoacil-tRNA sintetasa 
Enzima que une el aminoácido correcto a una mo 
tRNA para formar un aminoacil-tRNA. 


lécula de 
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Amortiguador (buyer) 
Cualquier ácido o base débil que puede liberar o captar pro- 
tones, lo que sirve para mantener el pH en diversas condi- 
ciones. 


AMP (adenosina 5'-monofosfato) 
Uno de los cuatro nucleótidos de una molécula de RNA. El 
AMP es producido por la hidrólisis energéticamente favora- 
ble del ATP. (Véase Fig. 3-40). 

AMP cíclico 
Nucleótido generado a partir del ATP en respuesta a la esti- 
mulación hormonal de receptores de la superficie celular. El 
CAMP actúa como una molécula de señalización al activar la 
proteincinasa A; es hidrolizado a AMP por una fosfodieste- 
rasa. 


Anabolismo 
Vías de reacción por las que se sintetizan moléculas grandes 
a partir de otras más pequeñas. Biosíntesis. 


Anaerobio 
Término que describe ¿ una célula, un organismo o un pro- 
ceso metabólico que funciona en ausencia de aire o, más 
precisamente, en ausencia de oxígeno molecular. 


Estadio de la mitosis durante el cual dos grupos de cromo- 
somas se separan y se alejan uno del otro. Está compuesta 
por la anafase A (los cromosomas se mueven hacia los dos 
polos del huso) y la anafase B (los polos del huso se sepa- 
ran). 


Anfipático - .: : 
Que tiene regiones hidrófobas-e hidrófilas, como una molé- 
cula de fosfolípido o de detergente. 


Anillo de y-tubulina 
Complejo proteico de los centrosomas que nuclea el ensam- 
blado de los microtúbulos. 


Anión 
lón con carga negativa, como por ejemplo Cl- o CH¿COO-. 


Anticodón 
Secuencia de tres nucleótidos en una molécula de RNA de 
transferencia que es complementaria del codón de tres 
nucleótidos de una molécula de RNA mensajero; el antico- 
dón se aparea con un aminoácido específico unido en forma 
covalente a la molécula de RNA de transferencia. 


Anticuerpo 

Proteína producida por linfocitos B en respuesta a moléculas 
extrañas o a organismos invasores. Se une estrechamente a 
la molécula extraña o a la célula, inactivándolos o marcán- 
dolos para su destrucción. 


Antígeno 
Molécula que provoca la producción celular de anticuerpos 
neutralizantes específicos en una respuesta inmunitaria. 


Antiparalelo 
Término que describe dos estruc- 
turas similares organizadas en 
orientaciones opuestas, como las 
dos cadenas de una doble hélice 
de DNA, 


Antiportador 
Tipo de transportador acoplado que transporta dos iones o 
pequeñas moléculas diferentes a través de una membrana 
en direcciones opuestas, simultáneamente o en secuencia. 


Apareamiento 
En un sentido genético, el fenómeno que se produce al prin- 
cipio de la meiosis y determina que dos cromosomas homó- 
logos se alineen formando una estructura duplicada. (Véase 
también Par de bases). 


APC: véase Complejo promotor de la anafase. 


Apical 

Describe el extremo de 
una célula, de una es- 
tructura o de un órgano. 
La superficie apical de 
una célula epitelial es la 
superficie libre ex-pues- 
ta (opuesta a la superfi- 
cie basal). 


Apoptosis 
Tipo de muerte de una célula en la que la célula se encoge, 
se fragmenta su DNA y los cambios en la Gsuperficie celu- 
lar activan su fagocitosis por los macrófagos. 


Árbol filogenético 
Gráfico o “árbol familiar” que muestra la historia evolutiva 
de un grupo de organismos. 


Arquea (arqueobacteria) 
Una de las dos divisiones de los procariontes, típicamente 
hallada en ambientes hostiles como las fuentes termales 
(manantiales de agua caliente) o los medios de alta salini- 
dad. (Véase también Eubacteria). 


Áster 
Sistema de microtúbulos con forma de estrella que emana de 
un centrosoma o de un polo del huso mitótico. 


Átomo , 
La partícula más pequeña de un elemento que todavía con- 
serva sus propiedades químicas distintivas. 


ATP (adenosina 5'-trifosfato) 
Nucleósido trifosfato compuesto por adenina, ribosa y tres 
grupos fosfato que es el principal transportador de energía 
química en las células. Los grupos fosfato terminales sor 
altamente reactivos en el sentido de que su hidrólisis, o 
transferencia a otra molécula, tiene lugar con la liberación 
de una gran cantidad de energía libre. (Véase Fig. 2-23). 


ATP sintasa s 
Complejo enzimático asociado con la membrana que catali- 
za la formación de ATP durante la fosforilación oxidativa y 
la fotosíntesis. Se lo encuentra en las mitocondrias, los clo- 
roplastos y las bacterias. 


Atracción electrostática 
Fuerza de atracción que se genera entre átomos de carga 
opuesta. Los ejemplos corresponden a los enlaces iónicos y 
a las atracciones entre moléculas que contienen enlaces 
covalentes polares. 

Axón 
Prolongación delgada y larga de las células nerviosas que 
puede conducir rápidamente a Pag nerviosos a larga: 
distancias con lo cual envía señales a otras células. 

Azúcar 
Sustancia compuesta por carbono, hidrógeno y oxígeno con le 
fórmula general (CH20)». Un hidrato de carbono o sacárido. El 
“azúcar” de uso diario es sacarosa, un disacárido de sabor dulce 
producido por la remolacha azucarera o la caña de azúcar. 


Bacterias 
Nombre común de los microorganismos procariontes, aun- 
que se refiere más precisamente a las eubacterias, las “bac- 
terias verdaderas”, uno de los tres dominios principales de 
la vida. La mayoría son microorganismos unicelulares. 
Algunas especies de bacterias causan enfermedades. (Véase 
también Arquea). 


Bacteriorrodopsina 
Proteína pigmentada que se encuentra en la membrana 
plasmática de una bacteria con afinidad por la sal, 
Halobacterium halobium; bombea protones fuera de la 
célula en respuesta a la luz. 


Basal 
Situado cerca de la base. La superficie basal de una célula se 


opone a la superficie apical. 


Base 
Molécula que acepta un protón en solución. También se uti- 
liza para referirse a las purinas o a las pirimidinas del DNA 
y el RNA, que son bases o: zánicas. 

Bicapa lipícica 
Delgada hoja bimolecular compuesta principalmente por 
moléculas de fosfolípidos, que forma la base estructural de 
todas las membranas celulares. Las dos capas de moléculas 
lipídicas están empaquetadas con sus ColaS ome. 


* — hidrófobas apuntando hacia adentro y sus cabe- 


zas hidrófilas hacia afuera, expuestas al agua. — ovwooovosso 


Biorientación 
Alineación simétrica de pares de cromátidas hermanas en el 
huso mitótico, de manera que una cromátida está unida a 
un polo del huso, y la otra, al polo opuesto. 


Biosíntesis 
Formación de moléculas complejas a partir de sustancias 
simples por las células vivas. 


Bivalente 
Cromosoma duplicado apareado con su cromosoma homó- 
logo duplicado al comienzo de la meiosis. 


Bloque haplotipo 
Combinación de alelos y otros marcadores de DNA en un 
cromosoma, que ha sido heredada en un gran bloque ligado 
-sin haber sido alterado por recombinación genética- a lo 
largo de muchas generaciones. 


Bomba de Na+ y K+ (Na+-K+ ATPasa, bomba de sodio) 


Proteína transportadora transmembrana, hallada en la 


membrana plasmática de la mayoría de las células animales, 
que bombea Na+ hacia el exterior y K+ hacia el interior de la 
célula utilizando la energía derivada de la hidrólisis del ATP. 


Bomba de sodio: véase bomba de Na+-K+, 


Cadena adelantada , 
Una de las dos cadenas de DNA recién sintetizadas hallada 
en una horquilla de replicación. La cadena adelantada es 
elaborada mediante síntesis continua en dirección 5'-3". 


Cadena de transporte de electrones 
Una serie de moléculas transportadoras de electrones inclui- 
das en la membrana a través de las cuales se mueven los 
electrones de un nivel de energía más alto a uno más bajo, 
como en la fosforilación oxidativa y en la fotosíntesis. 


Cadena lateral 
Porción de un aminoácido no involucrada en formar enlaces 
peptídicos y que le da a cada aminoácido sus propiedades 
únicas. 
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- Cadena retrasada 


Una de las dos cadenas recién sintetizadas de DNA hallada 
en una horquilla de replicación. La cadena retrasada es ela- 
borada en tramos discontinuos que posteriormente se unen 
en forma covalente. 


Cadherina 
Miembro de una familia de proteínas que media la adhesión 
intercelular dependiente de Ca2+ en los tejidos animales, 


Calmodulina (CaM) 
Pequeña proteína de unión a Ca2* que modifica la actividad 
de muchas enzimas y proteínas de transporte de membrana 
dianas en respuesta a cambios de la concentración de Ca». 


Caloría 
Unidad de calor. Una caloría (*c” minúscula) es la cantidad 
de calor necesaria para aumentar la temperatura de 1 gramo 
de agua en 1 C. 


CaM: véase Calmodulina. 


Cambio de energía libre (AG) 
“Delta G”: diferencia de energía libre entre las moléculas «el 
reactivo y del producto en una reacción química. Un valor 
negativo alto de AG indica que la reacción tiene una fuerte 
tendencia a producirse. El cambio de energía libre estándar 
(AG) es el cambio de energía libre medido a una concentra- 
ción, temperatura y presión definidas. 


Canal iónico 

Proteína o complejo proteico 
transmembrana que forma un 
canal acuoso a través de la bicapa 
lipídica por el cual pueden difundir 
iones inorgánicos específicos a 
favor de sus gradientes electroquí- 
micos. 


Canal 
Poro acuoso de una membrana lipídica, con paredes forma- 
das por proteínas, a través del cual pueden pasar determina- 
dos iones o moléculas. 
Canal regulado por fuerza q p 
Proteína de membrana que N P o 
de iones específicos en una y 
célula y que es abierto por NN 
fuerza mecánica. d » 
Canal regulado por ligando 
Canal iónico que se abre cuando se le une una molécula 
pequeña, por ejemplo un neurotransmisor. 
Proteína de membrana que permite el pasaje selectivo de iones 
como el Na» (canal de Na+ regulado por voltaje) a través de 
una membrana y que se abre ante los cambios del potencial de 
membrana. Se encuentra principalmente en las células eléctri- 
camente excitables, como las células nerviosas y musculares. 
Cáncer 
descontrolada que provoca crecimientos localizados, O 
tumores, que pueden diseminarse por todo el cuerpo. 
Capa de hidrato de carbono : 
Capa de residuos de azúcar, incluidas las porciones de poli- 
sacáridos de los proteoglucanos y oligosacáridos unidos a 
moléculas proteicas o lipídicas, de la superficie externa de 


permite la entrada selectiva 

Canal regulado por voltaje 
Enfermedad causada por una división celular anormal y 
una célula. 


? 
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Carboxilo terminal: véase C terminal. 

Cariotipo . 
Presentación del grupo completo de cromosomas de una célu- 
la dispuestos en relación con el tamaño, la forma y el número. 

Cascada de señalización 
Secuencia de reacciones proteicas ligadas, que con frecuencia 
incluyen fosforilación y desfosforilación, que transporta infor- 
mación dentro de una célula y, a menudo, amplifica una señal 
inicial, 

Cascada: véase cascada de señalización. 


Caspasa 
Familia de proteasas. Los miembros de la familia son acti- 
vados como parte de la vía que lleva a la apoptosis. 


Catabolismo . 

Término general empleado para designar las reacciones 
catalizadas por enzimas en una célula donde las moléculas 
complejas son degradadas a moléculas más «imples con 
liberación de energía. Los intermediarios en est: ; reacciones 
catabólicas a veces se denominan catabolitos. 
Aceleración de una reacción química debida a la presencia 
de una sustancia (el catalizador) que permanece sin modifi- 
darse después de la reacción. En las células, casi todas las 
reacciones son catalizadas (por enzimas) lo que permite que 
se a a la temperatura de la materia viva y dentro 
de la escala de tiempo requerida. 

Catalizador 
Sustancia que acelera una reacción química sin experi- 
mentar cambio alguno. Las enzimas son catalizadores 
proteicos. 

Catión 
lón con carga positiva, como Na+ o CH¿NHs*. 


Cdk: véase Cinasa dependiente de ciclina. 


Cdk de G, 
Proteincinasa dependiente de ciclina cuya actividad impulsa 
a la célula por la fase G;. - 


Cdk de G,/S 
Proteincinasa dependiente de ciclina cuya actividad desen- 
cadena el ingreso en la fase S del ciclo celular. 


Cdk de M 
Complejo proteico activo formado al comienzo de la fase M 
del ciclo celular por una M-ciclina y la proteincinasa depen- 
diente de ciclina (Cdk) mitótica. 


CDNA: véase DNA complementario. 


Célula i 
La unidad básica de la que están formados los organismos 
vivos, que consiste en una solución acuosa de moléculas 
orgánicas circundada por una membrana. Todas las células 
se sucIin en células existentes, habitualmente por un pro- 
ceso de división. 

Célula fagocítica 
Célula, como el macrófago o el neutrófilo, especializada en 
captar partículas y microorganismos por fagocitosis. 


Célula germinal eto) 
Tipo de célula de un organismo diploide que lleva sólo un grupo 
de cromosomas y está especializada para la reproducción 
sexual. Un espermatozoide o un gameto femenino maduro. 


Célula madre 

Célula relativamente indiferenciada que puede continuar 
dividiéndose de manera indefinida y dar origen a células 
hijas que presentan diferenciación terminal a tipos celulares 
particulares. 


Célula madre embrionaria (ESC) 

Tipo celular indiferenciado derivado de la masa celular inter- 
na de un embrión temprano de mamífero, Las células madre 
embrionarias pueden ser mantenidas indefinidamente como 
una población celular en proliferación (línea celular) en cul- 
tivo, pero siguen teniendo la capacidad de diferenciarse, 
cuando se las coloca en un ambiente apropiado, dando lugar 
a cualquiera de los tipos celulares especializados del cuerpo 
del adulto. 


Célula madre pluripotente inducida (iPSC) 
Célula somática reprogramada a un estado similar al de las 
células madre embrionarias por introducción artificial de un 
conjunto particular de genes. 


Célula nerviosa: véase Neurona 


Célula somática 
Cualquier célula vegetal o animal que no sea una célula ger- 
minal ni una célula precursora de la línea germinal. (Del 
griego soma, que significa cuerpo). 


Celulosa 
Polisacárido estructural formado por largas cadenas de uni- 
dades de glucosa ligadas en forma covalente. Otorga resis- 
tencia a la tensión a las paredes de las células vegetales. 


Centríolo 
Formación cilíndrica corta de microtúbulos, que se suele 
encontrar en pares en el centro de un centrosoma, en las célu- 
las animales. También se lo observa en la base de los cilios y 
de los flagelos (y se los denominada cuerpos basales). 


Centro de reacción 
En las membranas fotosintéticas, un complejo proteico que 
contiene un par de moléculas de clorofila especializadas 
que realizan las reacciones fotoquímicas convirtiendo la 
energía de los fotones en electrones de alta ea qe se 
transporta a lo largo de la cadena de transporte de electro- 
nes fotosintética. 


Centro ferrosulfurado 
Uno de una familia de transportadores de electrones que 
contienen átomos de hierro unidos a átomos de azufre y 
cadenas laterales de cisteína; observados en cadenas de 
transporte de electrones, como las de las mitocondrias y los 
cloroplastos. 


Centrómero 
Región de estrechamiento de un cro- 
mosoma mitótico que mantiene uni- 
das las cromátidas hermanas; tam- 
bién es el sitio del DNA donde se 
forma el cinetocoro, que después 
captura microtúbulos del huso mitótico. 


Centrosoma (centro celular) 
Orgánulo de las células animales de localización central que 
es el centro organizador primario de los microtúbulos y 
que se separa formando los dos polos del huso durante la 
mitosis. En la mayoría de las células animales, contiene un 
par de centríolos. 


Ciclina 
Proteína cuya concentración aumenta y desciende periódica- 
mente en sincronía con el ciclo de las células eucariontes. Las 
ciclinas activan proteincinasas específicas (véase proteincina- 
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sas dependientes de ciclina) y, por lo tanto, ayudan a contro- 
lar la progresión de un estadio del ciclo celular al siguiente. 


Ciclo celular 
Ciclo reproductivo de la célula: secuen- 
cia ordenada de eventos por los cuales (EY 
una célula duplica su contenido y se (22 
divide en dos. 


Ciclo del ácido cítrico (ciclo del ácido tricar- 

boxílico o TCA; ciclo de Krebs) 

Vía metabólica central de todos los organismos aerobios que 
oxida grupos acetilo derivados de las moléculas de los ali- 
mentos hasta convertirlos en CO». En las células eucarion- 
tes, estas reacciones se localizan en la matriz mitocondrial. 


Ciclo del centrosoma 
Duplicación del centrosoma (durante la interfase) y separa- 
ción de los dos centrosomas nuevos (al comienzo de la 
mitosis) formando los polos del huso mitótico. 


Cigoto 
Célula diplwide producida por la fusión de un gameto mas- 
culino y un gameto femenino. Gameto femenino fecundado. 
Cilio 
Extensión filiforme de la superficie de una célula con un haz 
central de microtúbulos y capaz de llevar a cabo movimien- 
* tos ondulantes repetidos. Los cilios, en grandes números, 
impulsan el movimiento de los líquidos sobre las láminas 
epiteliales, «omo en los pulmones. 


Cinasa: véase proteincinasa. 


Cinesina 
Miembro de una gran familia de pro- 


teínas motoras que utilizan la energía 
de la hidrólisis del ATP para moverse 
a lo largo de un microtúbulo. 


Cinetocoro 
Estructura de un cromosoma mitótico, que contiene una 
»  proteínacompleja a la que se unen los microtúbulos. El cine- 
tocoro se forma en la parte del cromosoma conocida como 
centrómero, 


uE Circuito de retroalimentación positiva 
Situación en la que el producto final de una reacción estimu- 
la su propia producción. 
Cis 
== Sobre el mismo lado; p. ej., la red cis de Golgi es la parte que 
está más cerca del retículo endoplasmático. 


¡ Citocina 
j Pequeña proteína fabricada y secretada por células que actúan 
sobre células vecinas modificando su comportamiento. Las 
citocinas actúan a través de receptores de la superficie celu- 
mie lar. 
Citocinesis 
División del citoplasma de una célula animal o vegetal en 
dos, aunque diferente de la división de su núcleo (que 
corresponde a la mitosis). 


Citocromo 
| Proteína coloreada que contiene hemo y que transfiere elec- 
trones durante la respiración celular y la fotosíntesis, 


E Citoesqueleto 

Sistema de filamentos proteicos del citoplasma de una célula 

z eucarionte que le da su forma y la capacidad de movimiento 
dirigido. Sus componentes más abundantes son los filamentos 
de actina, los microtúbulos y los filamentos intermedios. 


» 


Citoplasma 
Contenido de una célula que está situado dentro de su mem- 
brana plasmática pero, en el caso de las células eucariontes, 
fuera del núcleo. 


Citosol 
Contenido del principal compartimiento del citoplasma, con 
exclusión de los orgánulos limitados por membrana, como 
el retículo endoplasmático y las mitocondrias. Fracción celu- 
lar que queda después de eliminación de las membranas, los 
componentes citoesqueléticos y otros orgánulos. 


Clatrina 
Proteína que reviste un tipo de vesícula de transporte. Las 
vesículas con cubierta de clatrina brotan del complejo de 
Golgi en la vía secretora externa y brotan de la membrana 
plasmática en la vía endocítica interna. 

Clonación 
Producción de muchas copias idénticas de una célula o de 
una molécula de DNA o de un organismo. 


Clonación del DNA: véase clonación. 


Clonación reproductora 
Producción artificial de copias genéticamente idénticas de un 
animal mediante, por ejemplo, el trasplante de un núcleo de 
una célula somática a un huevo fecundado enucleado. 


Clorofila 
Pigmento que absorbe luz y desempeña un papel central en 
la fotosíntesis. 


Cloroplasto v 
Orgánulo especializado de las algas y las plantas que con- 
tiene clorofila y en el que tiene lugar la fotosíntesis. 

Código genético 
Grupo de reglas que especifican la correspondencia entre los 
tripletes de nucleótidos (codones) del DNA o el RNA y 
los aminoácidos de las proteínas. 


Código regulador de proteínas 
Conjunto de modificaciones covalentes que presenta una 
proteína en cualquier momento dado, que controla su com- 


portamiento dentro de la célula. 


Codón 
Secuencia de tres nucleótidos de una molécula de DNA o de 
RNA mensajero que representa la instrucción para la incor- 
poración de un aminoácido específico a una cadena polipep- 
tídica en crecimiento. 


Coenzima A (CoA) 
Molécula pequeña utilizada en la transferencia enzimática 
de grupos acilo en la célula. (Véanse también Acetil COA y 
Fig. 3-36). 


Cohesina 
Complejo proteico que forma un anillo que mantiene juntas 
a las cromátidas hermanas después de la replicación del 
DNA en el ciclo celular. ' 


Colágeno 
Proteína fibrosa rica en glicina y prolina que es un compo- 
nente fundamental de la matriz extracelular y de los tejidos 
conectivos. Existe en muchas formas: el colágeno de tipo l, 
el más común, se encuentra en la piel, los tendones y los 
huesos; el de tipo Il, en el cartílago; el de tipo IV, en la lámi- 
na basal; etcétera. 


Colesterol 
Molécula lipídica con una estructura esteroide de Cuatro anillos 
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característica, que es,un componente importante de la mem- 
brana plasmática de las células animales. (Véase Fig. 11-7). 


Complejo de Golgi - 

Orgánulo delimitado por una 
membrana de las células 
eucariontes donde se modifi- 
can y se clasifican para el 
transporte a otros sitios las 
proteínas y los lípidos elabo- 
rados en el retículo endoplas- 
mático. (Denominado así en 
honor a su descubridor, Ca- 
milo Golgi.) 


Complejo de reconocimiento del origen de replicación (ORC) 
Complejo proteico grande que está unido al DNA en los orí- 
genes de replicación de los cromosomas eucariontes duran- 
te todo el ciclo celular. 


Complejo 
Grupo de macromoléculas unidas entre sí mediante enlaces 
no covalentes que forman una gran estructura macromole- 
cular. Las asociaciones de proteínas se denominan comple- 
jos proteicos; las asociaciones de proteínas y de ácidos 
nucleicos, complejos nucleoproteicos. 


« Complejo promotor de la anafase (APC) 
Complejo proteico que promueve la destrucción de proteínas 
específicas catalizando su ubicuitinación. Se trata de un 
componente clave del sistema de control del ciclo celular. 


Complejo proteico: véase Complejo. 


Complejo remodelador de la cromatina 
Enzima (en general con múltiples subunidades) que utiliza 
la energía de la hidrólisis del ATP y altera las interacciones 
entre el DNA y las histonas en los cromosomas eucariontes; 
la alteración resultante determina un cambio de la accesibi- 
lidad del DNA subyacente a otras proteínas, incluidas las 
que participan en la transcripción. 


Complementario 
Describe dos superficies moleculares que encajan estrecha- 
mente entre sí y forman enlaces no covalentes entre sí. Por 
ejemplo, pares de bases complementarias, como A y T, y las 
os cadenas complementarias de una molécula de DNA. 


Condensación: véase Condensación cromosómica. 


Condensación cromosómica 
Proceso por el cual un cromosoma se empaqueta en una 
estructura más compacta antes de la fase M del ciclo celular. 


Condensina 
Proteína E con estructura en forma de anillo que 
contribuye a la condensación de los cromosomas. 


Conformación , 
Localización espacial de los átomos de una molécula unos 
respecto de los otros. Forma tridimensional precisa de una 
proteína o de otra macromolécula. 


Constante de equilibrio (X) 
Un número que caracteriza al estado estable alcanzado por 
una reacción química reversible. Dado por la relación de las 
constantes de las velocidades de avance y de retroceso de 
una reacción. (Véase Cuadro 3-1, p. 96). 


Control combinatorio 
Describe la manera en la que grupos de proteínas funcionan 
juntos controlando la expresión de un único gen. 


Control postranscripción 
Regulación de la expresión génica que se produce después 
de que ha comenzado la transcripción del gen; por ejemplo, 
regulación del corte y empalme del RNA y de otros eventos 
de procesamiento del RNA, y regulación de la traducción por 
micro-RNA. 


Corrección 
Proceso por el cual la DNA polimerasa corrige sus propios 
errores a medida que se-mueve a lo largo del DNA. 


Corte y empalme alternativo 
Corte y empalme de transcriptos de RNA del mismo gen en 
diferenies maneras, cada una de las cuales produce una pro- 
teína diferente. 


Corte y empalme del RNA 
Proceso en el que se escinden intrones de moléculas de RNA 
del núcleo durante la formación de RNA mensajero. 


Corteza celular 
Capa especializada de citoplasma de la cara interna de la 
mem! tana plasmática. En las células animales, es una capa 
rica y activa responsable de los movimientos de la superfi- 
cie celular. 


Cristalografía de Side X 
Técnica utilizada para determinar la estructura tridimensio- 
nal de las proteínas analizando el patrón de difracción de un 
haz de rayos X que atraviesa un cristal de la proteína. 


Cromátida hermana 
Una copia de un cromosoma (cromátida) formada por repli- 
cación del DNA que todavía está unida'á la otra copia en el 
centrómero; el par de cromátidas se denomina cromátidas 
hermanas. 


Cromátida: véase Cromátida hermana. 


Cromatina 
Complejo de DNA, histonas y proteínas no histónicas halla- 
do en el núcleo de una célula eucarionte. Material del que 
están compuestos los cromosomas. 


Cromatografía 
Término general para un tipo de técnica que se utiliza para 
separar moléculas de una mezcla sobre la base de su tama- 
ño, su carga o su capacidad para unirse a un grupo químico 
particular. En una forma común de la técnica, la mezcla se 
corre a través de una columna que contiene una matriz de 
rg diseñada para unirse (o dejar pasar) la molécula 
eseada. 


Cromosoma 
Estructura filiforme larga compuesta por DNA y proteínas 
asociadas que transportan la información genética de un 
organismo. Especialmente visible en las células vegetales O 
animales que experimentan mitosis o meiosis. 


Cromosoma en interfase 
Estado de un cromosoma eucarionte cuando la célula se 
encuentra entre divisiones; estos cromosomas son activos 
en la transcripción y mucho más extendidos que los cromo- 
somas mitóticos. 


Cromosoma homólogo 
Una de las dos copias de un cromosoma particular de una 
célula diploide, uno del padre y el otro de la madre. 


Cromosoma mitótico 
Cromosoma duplicado altamente condensado con los dos 
nuevos cromosomas (denominados también cromáticas 
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hermanas) todavía unidos en el centrómero. Un cromosoma 
durante uno de los estadios de la mitosis. 


Cromosoma sexual 
Cromosoma que puede estar presente o ausente, o presente 
en un número variable de copias, de acuerdo con el sexo de 
un individuo. En los mamíferos, los cromosomas X e Y. 


Cromosoma X 
Uno de los dos cromosomas sexuales de los mamíferos. Las 
células de los hombres poseen un cromosoma X y un cro- 
mosoma Y. 


Cromosoma Y 
Uno de los dos cromosomas sexuales de los mamíferos. Las 
células de las mujeres contienen dos cromosomas X. 


C-terminal (carboxilo terminal) 
Extremo de una cadena polipeptídica que lleva un grupo 
ácido carboxílico no ligado. 


Cuerpo basal: véase Centríolo. 
DAG: véase Diacilglicerol. 


Dalton 
Unidad de masa molecular. Se define como una doceava 
parte de la masa de un átomo de carbono-12 (1,66 x 
*  10-2 g); aproximadamente igual a la masa de un átomo de 
hidrógeno. 


Desmosoma 
Unión intercelular especializada formada, 
en general, entre dos células epiteliales, 
que se caracteriza por placas densas de 
proteínas en las que se insertan filamen- 
tos intermedios de las dos células adya- 
centes. 


Desnaturalizar : 
Causar un cambio drástico en la conformación de una pro- 
teína o de un ácido nucleico por calentamiento o por expo- 
sición a sustancias químicas. Por lo general, provoca la pér- 
dida de la función biológica. 


Detección genética sistemática 
Búsqueda a través de un conjunto de mutantes de un feno- 
tipo particular. 


Detergente 
Sustancia jabonosa utilizada por los bioquímicos para solu- 
bilizar las proteínas de membrana. 


Diacilglicerol 206 
Lípido producido por la fragmentación de fosfolípidos de 
inositol en respuesta a señales extracelulares. Compuesto 
por dos cadenas de ácidos grasos unidas a glicerol, actúa 
como molécula de señalización localizada en la membrana 
que ayuda a activar a la proteincinasa C. A 
Diferenciación 
Proceso por el cual una célula experimenta un cambio pro- 
gresivo hasta convertirse en un tipo celular más especializa- 
do y, en general, fácil de reconocer. 


Difusión 
Propagación de moléculas y de pequeñas partículas de una 
localización a otra debido a movimientos aleatorios dirigidos 
térmicamente. 


Dímero 
Estructura compuesta por dos mitades. Un homodímero está 
compuesto por dos subunidades idénticas; un heterodímero, 
por dos subunidades diferentes. 
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Dineína 
Miembro de una familia de grandes proteínas motoras que 
presentan movimientos dependientes del ATP a lo largo de 
los microtúbulos. La dineína es responsable del movimiento 
de los cilios. 


Diploide 
Célula u organismo que contiene dos grupos de cromosomas 
homólogos y, por lo tanto, dos copias de cada gen o locus 
genético. (Véase también haploide). 


Disposición en espiral (cinta enrollada) 
Estructura proteica en forma de varilla especialmente esta- 
ble formada por dos o 1ás hélices a. entrelazadas una alre- 
dedor de la otra. 


Divergencia 
Diferencias debidas a una mutación que se acumulan en dos 
secuencias de DNA derivadas de una secuencia ancestral 
común. 

División celular 
Separación de una cél la en dos células hijas. En las células 
eucariontes, implica la división del núcleo (mitosis) seguida 
por la división del citoplasma (citocinesis). 


DNA (ácido desoxirribonucleico) 
Polinucleótido bicatenario formado por dos cadenas separa- 
das de unidades de desoxirribonucleótidos unidas en forma 
covalente. Actúa como el depósito de la información genéti- 
ca de la célula que se transmite de generación en genera- 
ción. 

DNA. complementario (cCDNA) Dv 
Molécula de DNA producida como una copia de mRNA y 
que, por lo tanto, carece de los intrones presentes en el DNA 
genómico. Se utiliza para determinar la secuencia de amino- 
ácidos de una proteína mediante la secuenciación del DNA 
o para producir la proteína en grandes cantidades mediante 
clonación seguida de expresión. 


DNA ligasa: véase Ligasa. 
DNA polimerasa: véase Polimerasa. 


DNA recombinante 
Molécula de DNA compuesta por DNA de diferentes fuentes. 


Doble hélice 
Conformación típica de una molécula de DNA en 
la que dos cadenas polinucleotídicas se enrollan 
una alrededor de la otra con apareamiento de las 
bases entre las cadenas. 


Dogma central 


Principio por el cual la información genética fluye del DNA 
al RNA y a la proteína. 


Dominio 

Región definida pequeña de una estructura. Un dominio pro- 
teico es una región plegada, estable y compacta, de un polipép- 
tido. Un dominio de membrana es una región de la bicapa con 
una composición lipídica y proteica característica. 


Dominio de membrana 
Región funcionalmente especializada de una membrana celu- 
lar, caracterizada por la presencia de proteínas particulares. 


Dominio proteico: véase Dominio. 


Donante de electrones . 3 
Molécula que cede fácilmente un electrón y se oxida duran- 
te el proceso. 
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Duplicación génica 
Duplicación accidental de un gen (o de una parte de DNA 
gue contiene varios genes) del genoma. Después, las dos 
copias resultantes del gen pueden divergir por la acumula- 
ción de mutaciones. Las familias génicas surgen a través de 
una serie de fenómenos de duplicación de genes. 


Ecuación de Nernst 
Expresión cuantitativa que relaciona la razón de equilibrio 
de las concentraciones de un ión a ambos lados de una 
membrana permeable con la diferencia de voltaje a través de 
la membrana. 

Eje polipeptídica 
Esqueleto áe átomos formado por enlaces peptídicos repeti- 
dos que se extiende por una molécula proteica al que se 
unen las cadenas laterales aminoacídicas. 


Electroforesis * 
Técnica para separar una mezcla de proteínas de fragmen- 
tos de DNA por tamaño y carga eléctrica colocándola en un 
gel de polímero y sometiéndola a un campo eléctrico. Las 
moléculas migran a través del gel a diferentes velocidade:. 
según su tamaño y carga neta. 


Electrón 
Partícula subatómica fundamental con una unidad de carga 
A negativa (e-). 


Elemento 
Sustancia que no puede ser fragmentada a ninguna otra 
forma química; compuesto por un solo tipo de átomo. 


Elemento genético móvil 
Segmento de DNA corto que puede moverse, a veces a tra- 
vés de un RNA intermediario, de un sitio del genoma a otro. 


Empalmosoma (ayustosoma) 
Gran ensamblado de moléculas de RNA y proteínas que 
lleva a cabo el corte y empalme de intrones del pre-mRNA 
en las células eucariontes. 


Endocitosis 
Captación de material hacia el interior de una célula median- 
te una invaginación de la membrana plasmática y su inter- 
nalización en una vesícula rodeada de membrana. (Véanse 
también pinocitosis y fagocitosis). : 


Endocitosis mediada por receptores 
Mecanismo de captación selectiva de material por las célu- 
las animales en el que una macromolécula se une a un 
receptor de la membrana plasmática e ingresa en la célula 
en una vesícula con cubierta de clatrina. 


Endosoma 
Compartimiento de una célula eucarionte delimitado por 
membrana por el que pasa el material captado por endocito- 
sis en su camino hacia los lisosomas. 

Energía de activación 
Energía extra que debe adquirir una molécula para experi- 
mentar una reacción química particular. 


Energía de enlace 
Fuerza que resulta del enlace químico entre dos átomos, 
IS como la energía en kilocalorías necesaria para rom- 
perlo. 


Energía libre (G) 
Energía que puede ser extraída de un sistema para realizar un 
trabajo útil, como impulsar una reacción química. La energía 
libre estándar de una sustancia, G*, es su energía libre medida 
a una concentración, temperatura y presión definidas. 


Enlace covalente 
Unión química estable entre dos átomos en el que se com- 
parten uno o más pares de electrones. 


Enlace de alta energía 
Enlace covalente cuya hidrólisis libera una cantidad 
inusualmente grande de energía libre en las condiciones 
existentes en una célula; p. ej., los enlaces fosfodiéster del 
ATP y las uniones tioéster de la acetil CoA. 


Enlace disulfuro (unión S-S) 
Unión covalente formada entre dos grupos sulfhidrilos de 
cisteínas. Vía común por la que se unen dos proteínas o dife- 
A partes de la misma proteína en e' espacio extracelu- 
ar. 


Enlace doble 
Tipo de unión química entre dos átomos que se forma por- 
que comparten cuatro electrones. 


Enlace fosfodiéster 
Enlace químico covalente formado en e! que dos átomos de 
carbono se unen mediante un enlace és:er (a través de áto- 
mos de oxígeno) al mismo grupo fosfato; los enlaces fosfo- 
diéster unen los nucleótidos adyacentes del RNA o del DNA. 
(Véase Fig. 2-25). 


Enlace iónico 
Fuerza de atracción que mantiene juntos dos iones, uno 
positivo y el otro negativo. 


Enlace no covalente 
Enlace químico en el que, a diferencia de un enlace covalen- 
te, no se comparten electrones. Los enlaces no covalentes 
son relativamente débiles, pero se pueden sumar y produ- 
cir interacciones intermoleculares fuertes, muy específi- 
cas. 


Enlace o puente de hidrógeno . 
Enlace químico no covalente, débil, entre un átomo electro- 
neEALiYO, como el nitrógeno o el oxígeno, y un átomo de 
hidrógeno unido a otro átomo electronegativo. 


Enlace peptídico 
Enlace químico entre el grupo carbonilo de un 
aminoácido y el grupo amino de un segundo ——c—N— 
aminoácido, una forma especial de enlace amida. | 
(Véase Lámina 2-5, pp. 72-73). H 
Enlace químico 


Afinidad química entre dos átomos que los mantiene juntos. 
Los tipos encontrados en las células vivas incluyen enlaces 
iónicos, enlaces covalentes, enlaces polares y enlaces de 
hidrógeno. 


Enlace tioéster 
Enlace de alta energía formado por una reacción de conden- 
sación entre un grupo ácido (acilo) y un grupo tiol (-SH); se 
observa, por ejemplo, en la acetil CoA y en muchos comple- 
jos enzima-sustrato. 


Enlace: véase Enlace químico. 


Entrecruzamiento 
Proceso por medio del cual dos cromosomas homólogos se 
rompen en sitios correspondientes y se vuelven a unir pro- 
duciendo dos cromosomas recombinados, lo que determina 
un intercambio físico de segmentos de DNA. 


Entropía 
Cantidad termodinámica que mide el grado de desorden de 
un sistema; cuanto más al 
orden. 


ta es la entropía mayor es el des- 
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Envoltura nuclear 
Doble membrana que rodea al núcleo y que consiste en una 
membrana externa y una interna perforadas por los poros 
nucleares. 


Enzima 
Proteína que cataliza una reacción química específica. 


Epitelio 
Lámina de células que cubren o revisten una superficie 
externa o una cavidad corporal interna. 
rio 

En un contexto químico, estado en el que dos o más reac- 
ciones se están produciendo de modo que se equilibran 
exactamente entre sí y no provocan ningún cambio quími- 
co neto. 


ESC: véase Célula madre embrionaria. 


Escala de pH 
Escala utilizada para medir la acidez de una solución: “p” se 
refiere a una potencia de 10, “H” al hidrógeno. Se define 
como el logaritmo negativo de la concentración del iones 
hidrógeno en moles por litro (M). Así, una solución ácida 
con pH 3 contendrá 10-3 M de ¡ones hidrógeno. 


Escherichia coli (E. coli) 


+ Bacteria con forma de 


varilla que se encuentra 
normalmente en el colon 
de los seres humanos y de 
otros mamíferos y muy 
utilizada en la investiga- 
ción biomédica. 
Especificidad 
Afinidad selectiva de una molécula por otra que permite que 
las dos se unan o reaccionen, aun en presencia de muchas 
especies moleculares no relacionadas. 


Espectroscopia por resonancia magnética (RM) 
Técnica empleada para determinar la estructura tridimensio- 
nal de una proteína; se la practica en solución sin requerir 
un cristal proteico. 


Estado de transición 
Estructura química que se forma transitoriamente en el 
curso de una reacción y tiene la máxima energía libre de 
cualquier reacción intermedia. 


Estroma 
(1) Tejido conectivo en el que está incluido un epitelio glan- 
dular o de otro tipo. (2) Espacio interior grande de un cloro- 
plasto que contiene enzimas que incorporan CO, a los azú- 
cares para la fotosíntesis. 


Estructura secundaria 
Patrón de plegamiento local regular de una molécula poliméri- 
ca. En las proteínas, hace referencia a hélices a. y hojas $. 


Eubacterias 
Término apropiado para las bacterias comunes, utilizado 
para distinguirlas de las arqueas. 

Eucarionte 
Organismo vivo compuesto por una o más células con un 
núcleo y un citoplasma distinguibles. Incluye todas las for- 
mas de vida, excepto arqueas y bacterias (procariontes) y 
virus. 


Eucromatina 
Uno de los dos estados principales en los que se halla la cro- 


matina dentro de una célula en interfase; el otro es la hete- 
rocromatina. Caracterizada por modificaciones particulares 
de histonas y de proteínas asociadas; por lo general, los 
genes de la eucromatina pueden ser expresados. 


Evolución 
Cambio gradual de los organismos vivos que tiene lugar a lo 
largo de las sucesivas generaciones y que da como resulta- 
do la formación de nuevas especies. 


Exocitosis 
Proceso por el cual la célula eucarionte secreta la mayoría de 
las moléculas. Estas son empaquetadas en vesículas delimi- 
tadas por membrana que se fusionan con la membrana plas- 
mática y liberan su contenido hacia el exterior. 
Exón 
Segmento de un gen eucarionte que es transcripto a RNA y 
expresado; determina la secuencia de aminoácidos de parte 
de una proteína. 


Expresió:: génica 
Proceso por el cual un gen ejerce sus efectos sobre una élu- 
la u urganismo al dirigir la síntesis de una proteína co.. una 
actividad característica. 


Factor de crecimiento 
Molécula polipeptídica de señalización extracelular que esti- 
mula el crecimiento o la proliferación de una célula; p. ej., el 
factor de crecimiento epidérmico (EGF) y el factor de creci- 
miento derivado de plaquetas (PDGF). 


Factor de iniciación de la traducción 
Proteína que promueve la asociación correcta de los riboso- 
mas con el mRNA y es necesario para el comienzo de la sín- 
tesis proteica. 


Factor de iniciación - 
Proteína que promueve la asociación apropiada de los ribo- 
somas con el mRNA y es"necesaria para la iniciación de la 
síntesis de proteínas. 


Factor de supervivencia 
Molécula de señalización extracelular que debe estar presen- 
te para evitar la apoptosis. 


Factor de transcripción 
Término general aplicado a cualquier proteína necesaria 
para iniciar o regular la transcripción en los eucariontes. 
Incluye reguladores de la transcripción, así como los facto- 
res de transcripción generales. 


Factores de transcripción general 
Proteínas que se ensamblan en los promotores de muchos 
genes eucariontes cerca del sitio de inicio de la transcripción 
y colocan la RNA polimerasa en la posición correcta. 


FAD: véase FADH». 


FADH, (flavina adenina dinucleótido reducido) 
Un transportador de electrones importante del metabolismo 
producido por la oxidación de FAD durante la oxidación de 
catabolitos, como el ácido succínico. 


Fagocitosis 
Proceso por el cual un material particulado es endocitado 
(“comido”) por una célula. Prominente en las células preda- 
doras, como Amoeba proteus, y en células del sistema 
inmunitario de los vertebrados, como los macrófagos. 


Familia Bcl2 nn 
Familia de proteínas intracelulares que promueven o inhi- 
ben la apoptosis regulando la activación de las caspasas. 


G:10 Glosario 


Familia de la proteína Rho sE 
Familia de GTPasas pequeñas involucradas en la señaliza- 
ción que causa una reorganización del citoesqueleto de acti- 
na. 


Familia de proteínas 

Grupo de proteínas de un organismo con una secuencia 
similar de aminoácidos. Se considera que la semejanza refle- 
ja la evolución de los genes que codifican las proteínas a 
partir de un gen ancestral común mediante un proceso de 
duplicación génica seguido de divergencia génica. Por lo 
general, los diferentes miembros de una familia de proteínas 
tendrán funciones relacionadas, pero distintas. Por ejemplo, 
cada miembro de la familia de las proteincinasas lleva a 
cabo reacciones de fosforilación similares, pero los sustratos 
y la regulación difieren para cada enzima. 


Fase G; 
Fase 1 del ciclo celular de los eucariontes, que tiene lugar 
entre el final de la citocinesis y el comienzo de la síntesis de 
DNA. 


Fase G, 
Fase 2 del ciclo celular en los eucariontes que tiene lugar entre 
el final de la síntesis de DNA y el comienzo de la mitosis. 


Fase M 
Período del ciclo celular eucarionte durante el cual se divi- 
«* den el núcleo y el citoplasma. 


Fase S ; 
Período del ciclo de una célula eucarionte en el cual se sin- 
tetiza el DNA. 


Fecundación 
Secuencia de acontecimientos que comienza cuando un 
espermatozoide establece contacto con un gameto femenino 
. maduro y determina su fusión y posterior desarrollo. 


Fenotipo 
Carácter observable de una célula u organismo. 


» Fermentación 4 


Fragmentación de moléculas orgánicas sin la participación 
de oxígeno molecular. La oxidación es menos compleja que 
en los procesos aerobios y produce menos energía. 


Fibroblasto 
Tipo celular común hallado en el tejido conectivo que secre- 
ta una matriz extracelular rica en colágeno y otras macro- 
moléculas de la matriz extracelular. Migra y prolifera con 
facilidad en tejido dañado y en histocultivo. 


Fibronectina 
Proteína de la matriz extracelular que se une a integrinas de la 
superficie celular y ayuda a las células a adherirse a la matriz. 


Fijación de carbono 
. Proceso por el cual las plantas verdes incorporan átomos de 
carbono del dióxido de carbono atmosférico a los azúcares. 
Segunda etapa de la fotosíntesis, 
Fijación de nitrógeno 
Conversión del nitrógeno de la atmósfera en moléculas 


orgánicas que contienen nitrógeno por bacterias del suelo y 
cianobacterias. 


Filamento de actina 
Filamento proteico, de 
unos 7 nm de ancho, for- 
mado a partir de una 
cadena de moléculas de actina globular, Se trata de un compo- 
nente fundamental del citoesqueleto de todas las células euca- 
riontes, especialmente abundante en las células musculares. 


Filamento intermedio 
Filamento proteico fibroso (de alrededor de 10 nm de diáme- 
tro) que forma redes similares a cuerdas en las células anima- 
les. Con frecuencia se lo utiliza como elemento estructural que 
resiste la tensión aplicada a la célula desde el exterior. 
Filopodio A 
Extensión larga y delgada que contiene actina y que se loca- 
liza sobre la superficie de una célula animal. A veces tiene 
una función exploratoria, como en el cono de crecimiento. 


Flagelo 

Protrusión alargada parecida a 
un látigo que impulsa a una 
célula a través de un medio 
líquido mediante su movimien- 
to. Los flagelos de la célula 
eucarionte son versiones más 
das de los cilios; los flagelos : 
de las bacterias, completamente diferentes, son más pequeños 
y de construcción más simple. 


Fosfatidilcolina : 
Fosfolípido común presente en abundancia en la mayor 
parte de las membranas biológicas. (Véase Fig. 11-6). 


Fosfoinositida 3-cinasa (PI 3-cinasa) 
Enzima que fosforila fosfolípidos de inositol de la membra- 
na plasmática en respuesta a señales recibidas por una 
célula. Los lípidos fosforilados se convierten en sitios de 
acoplamiento para proteínas de señalización intracelulares. 


Enzima asociada con la membrana plaSmática que 
lleva a cabo un paso crucial en la vía de señaliza- 
ción del fosfolípido inositol. 


Fosfolípido 
Tipo de regu ren de las membranas biológi- 
cas. Por lo general, está compuesta por dos ácidos 
grasos unidos a través de glicerol fosfato a una variedad de 


grupos polares. ' 


Fosfolípidos de inositol (fosfoinositidos) 
Componentes lipídicos menores de las membranas plasmá- 
ticas que contienen derivados fosforilados de inositol que 
son importantes tanto para distinguir diferentes membranas 
intracelulares como para la transducción de señales en las 
células eucariontes. 


Fosforilación oxidativa 
. Proceso observado en bacterias y mitocondrias en el que la 
formación del ATP es dirigida por la transferencia de electro- 
nes de las moléculas de los alimentos al oxígeno molecular. 
Implica la generación intermedia de un gradiente de pH a 
través de la membrana y un acoplamiento quimiosmótico. 


Fosforilación proteica 

e ri covalente de un grupo fosfato a una cadena late- 
ral de una proteína catalizado por una proteincinasa. Por lo 
general, la fosforilación modifica de alguna manera la acti- 
vidad o las propiedades de la proteína. 


Fosforilación: véase Fosforilación proteica. 


Fotofosforilación cíclica 
Proceso fotosintético en el que sólo interviene el fotosistema 1 
or medio del cual los cloroplastos pueden generar ATP sin 
abricar NADPH. 


Fotosíntesis 
Proceso por el cual las plantas y algunas bacterias utilizan 
la energía de la luz solar lo que impulsa la síntesis de 
moléculas orgánicas a partir de dióxido de carbono y agua. 


Fosfolipasa C 0 
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Fotosistema 
Gran complejo multiproteico que contiene clorofila, que cap- 
tura energía lumínica. 


Fragmento de Okazaki 
DNA de corta longitud producido en la cadena retrasada 
durante la replicación del DNA. Estos fragmentos son uni- 
dos rápidamente por la DNA ligasa formando una cadena 
continua de DNA. 


Fragmoplasto 
Estructura compuesta por microtúbulos y vesículas de mem- 
brana que se forma en la región ecuatorial de una célula 
vegetal en división y a partir de la cual se fabricará la mem- 
brana que divide a las células hijas. 


Fuerza de van der Waals 
Fuerza de atracción debida a las cargas eléctricas fluctuan- 
tes que actúan entre dos átomos que se encuentran a 0,3 - 
0,4 nm de distancia. A una distancia más corta, comienzan 
a operar las fuerzas repulsivas. 


G, AG, AG”: véase Ene: vía libre, Cambio de energía libre. 
GAG: véase Glucosaminoglucano. 
Gameto: véase Célula germinal. 


iS 
GDP (guanosina 5'-difosfato) 
Nucleótido producido por la hidrólisis del fosfato terminal del 
GTP, una reacción que también produce fosfato inorgánico. El 
GDP, cuando está libre en solución, vuelve a ser fosforilado con 
rapidez a GTP, en general por la transferencia del fosfato ter- 
minal del ATP en la reacción, ATP + GDP > ADP + GTP. 


Gen homólogo: véase Homólogos. 


Gen indicador 
Gen introducido que codifica una proteína cuya actividad es 
fácil de controlar experimentalmente, Por lo general, está 
» unido a una secuencia reguladora, que ee activa el gen 
indicador en el contexto normal en el que su propio 
gen suele ser expresado. 


Gen - 
Región del DNA que controla una característica hereditaria 
definida de un organismo, habitualmente responsable de 
especificar una única proteína o molécula de RNA. 


Gen supresor de tumores 
Gen que en una célula de tejido normal inhibe el progreso a 
través del ciclo celular. La pérdida o la desactivación de 
ambas copias de ese gen en una célula diploide puede hacer 
que ésta se divida como una célula cancerosa. 


Genética ' 
Estudio de los genes de un organismo basado en la heren- 
cia y la variación. á 


Genoma 
Información genética total contenida en una célula o en un 
organismo (o las moléculas de DNA que llevan esta infor- 
mación). 


Genoteca de DNA 
Colección de moléculas de DNA clonado que representan un 
genoma entero (genoteca genómica) o copias del mRNA 
producidas por una célula (genoteca de cDNA). 


Genotipo 
Grupo de genes presentes en una célula individual o en un 
organismo. 


Glucógeno 

Polisacárido compuesto exclusivamente por unidades de 
glucosa utilizadas para almacenar energía en las células ani- 
males. Los grandes gránulos de glucógeno son especialmen- 
te abundantes en las células hepáticas y musculares. 


Glucolípido 
Molécula lipídica de la membrana con una cadena corta 
hidrocarbonada unida a una cola hidrófoba. 


Glucólisis l 
Vía metabólica que ocurre en el citosol en la que los azúca- 
res son degradados en forma incompleta con producción de 
ATP. (Literalmente, “rotura de azúcares”.) 


Gluconeogénesis 
Síntesis de glucosa a partir de moléculas orgánicas peque- 
ñas, como ácido láctico, ácido pirúvico o aminoácidos. 


Glucoproteína 
Cualquier proteína con una o más cadenas de oligosacáridos 
unidas en forma covalente. Incluye la mayor parte de las 
proteínas secretadas y la mayor parte de las proteínas 
expuestas de la superficie externa de la membrana plasmá- 
tica. 


Glucosa 

Azúcar de seis carbonos que des- 
empeña un papel fundamental en 
el metabolismo de las células 
vivas. Es almacenada en forma 
polimérica como glucógeno en las 
células animales y como almidón 
en las células vegetales. (Véase 
Lámina 2-3, pp. 68-69). 


Glucosaminoglucano (GAG) 
Familia de polisacáridos de alto peso molecular que contie- 
ne aminoazúcares; se los observa como cubiertas protecto- 
ras alrededor de células animales. 


Gradiente electroquímico 


Fuerza impulsora que determina que un ión se mueva a tra- 
vés de la membrana. Es causado por diferencias de la con- 
centración de ¡ones y de la carga eléctrica a cada lado de la 
membrana. 


CH¿OH 
E (9) 
AA 
HON 
Ce 1 ( 
mi | 


OH 


Lípidos utilizados por las células vivas que almacenan ener- 
gía metabólica. Están compuestos principalmente por triacil- 
gliceroles. (Véase Lámina 2-4, pp. 70-71). 


Grupo acetilo a 
Grupo químico derivado del ácido acético. BEE 
Grupo acilo o) 

Grupo funcional derivado de un ácido carboxílico. __ e 
(R representa un grupo alquilo: p. ej., metilo). e 
Grupo alquilo 


Término general utilizado para designar a un grupo de áto- 
mos de carbono e hidrógeno ligados en forma covalente, 
como los grupos metilo (-CH3) o etilo (-CH¿CH3). 


Grupo amino 
Grupo funcional débilmente básico (-NH2) derivado del 
amoníaco. En solución acuosa, un grupo amino puede acep- 
tar un protón y transportar una carga positiva. (Véase 
Lámina 2-1, pp. 64-65). 


Grupo carbonilo 
Par de átomos que consiste en un átomo de carbono unido 
a un átomo de oxígeno por un doble enlace. (Véase Lámina 
2-1, pp. 64-65). : 
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Grupo carboxilo 
tomo de carbono unido tanto a un átomo de oxígeno por 
un enlace doble como a un grupo hidroxilo. Las moléculas 
que contienen un grupo carboxilo son ácidos débiles (carbo- 
xílicos). (Véase Lámina 2-1, pp. 64-65). 


Grupo metilo (-CH3) 
Grupo químico hidrófobo derivado del metano (CHx). (Véase 
Lámina 2-1, pp. 64-65). 


Grupo químico 
Grupo de átomos unidos en forma covalente, como un 
grupo hidroxilo (-OH) o un grupo amino (-NH2), presente 
en muchas moléculas diferentes y cuyo comportamiento 
químico está bien caracterizado. 


Grupo sulfhidrilo (-SH, tiol) 
Grupo químico que contiene azufre € hidrógeno hallado en 
el aminoácido cisteína y otras moléculas. Dos grupos sulfhi- 
drilo se pueden unir y formar un enlace disulfuro. 


Grupo: véase grupo químico. : 


GTP (guanosina 5'-trifosfato) 
Principal nucleótido trifosfato utilizado en la síntesis de RNA 
y en algunas reacciones de transferencia de energía. 
Desempeña un papel especial en el ensamblado de los 
* —microtúbulos, la síntesis de las proteínas y en la señaliza- 
ción celular. 


GTPasa monomérica 
Proteína de unión a GTP pequeña, de una sola subunidad. 
Las proteínas de esta familia, como Ras y Rho, forman parte 
de muchas vías de señalización diferentes. 


Haploide 
Célula u organismo con sólo un grupo de cromosomas, 
como un espermatozoide o una bacteria. (Véase también 
Diploide). 


Hélice 
Estructura alargada en la 
que un filamento o hebra 
se enrolla de un modo 
regular alrededor de un 
eje central. 


Hélice alfa (hélice 02) á 
Motivo estructural común de las proteínas en el que una 
secuencia lineal de aminoácidos se pliega en una hélice dex- 
trógira estabilizada por enlaces de hidrógeno internos entre 
átomos del esqueleto de la cadena. 


Hemidesmosoma 
Unión celular de anclaje especializada entre una célula epi- 
telial y la lámina basal subyacente. 


e 


Herencia epigenética 
Herencia que se sobreagrega a la información” heredada en 
la secuencia de DNA propiamente dicha. En general, infor- 
mación en forma de un tipo particular de estructura croma- 
tínica (p. ej., un determinado patrón de modificación de his- 
tonas o de metilación del DNA). 


Herencia 
Transmisión de una generación a la otra de los factores 
genéticos que determinan las características individuales. 
Responsable de las semejanzas entre los progenitores y los 
hijos. 

Heterocigoto 
Término que designa a un organismo con alelos distintos 
para un gen dado. 


Heterocromatina 
Región de un cromosoma que se mantiene inusitadamente 
condensada e inactiva desde el punto de vista de la trans- 
cripción durante la interfase. 

Hibridación in situ 
Técnica en la que se utiliza una sonda de RNA o de DNA 
monocatenario para localizar un gen o una molécula de 
mRNA en toda una célula o tejido. 

Hibridación 
Proceso experimental en el cual dos cadenas complementa- 
rias de ácido nucleico forman una doble hélice; una técnica 
pl útil para la detección de secuencias nucleotídicas espe- 
cíficas. 


Hidrato de carbono (carbohidrato) 
Término general para los azúcares y compuestos relaciona- 
dos con la fórmula general (CHz0),. (Véase Lámina 2-3, 
pp. 68-69). 


Hidrófilo 
Molécula polar o parte de ella que forma una cantidad de 
enlaces de hidrógeno con el agua suficiente para disolverse 
con facilidad en agua. (Literalmente, “amante del agua”). 


Hidrófobo 
Molécula no polar o parte de ella que no puede formar 
enlaces favorables con las moléculas de agua y, por lo 
tanto, no se disuelve en agua. (Literalmente, “que odia el 


agua”). 

Hidrólisis So ep hidrolítico) 
Ruptura de una unión covalente acompañada del agregado 
de agua; se agrega -H a un producto de la fragmentación, y 
-OH, al otro). 


Hidroxilo (-OH) 
Grupo químico que consiste en un átomo de hidrógeno 
unido a un átomo de oxígeno, como en un alcohol. (Véase 
Lámina 2-1, pp. 64-65). 


Histona desacetilasa 
Enzima que elimina los grupos acetilo de las lisinas presen- 
tes en las histonas; el estado de acetilación de las histonas 
actúa como una señal que atrae a otras proteínas que acti- 
van o reprimen la transcripción. 


Histona 
Una de un grupo de proteínas básicas abundantes, ricas en 
arginina y lisina, que se asocian con el DNA en los cromo- 
somas y forman 'nucleosomas. 


Hoja $: véase Hoja beta. 


Hoja beta (hoja B) 

Patrón de plegamiento que se 
encuentra en muchas proteínas 
en el que las regiones vecinas 
de la cadena polipeptídica se 
asocian entre sí a través de 
enlaces de hidrógeno dando 
origen a una estructura rígida 
aplanada. 


Homocigoto eS 
Término que describe a un organismo que tiene alelos idén- 
ticos para un gen determinado. 


Homólogo 
(1) Véase Cromosoma homólogo. (2) Cualquier estructura O 
macromolécula que da una estrecha similitud con otra 
como consecuencia de una ascendencia común. 


A 


| 
| 
| 


Homólogos 
Describe órganos o moléculas que son semejantes debido 
a su origen evolutivo común. Describe específicamente 
semejanzas en las secuencias de proteínas o de ácido 
nucleico. 


Hormona esteroide 
Molécula lipófila relacionada con el colesterol que actúa 
como hormona; p. ej., estrógeno y testosterona. 


Hormona 
Sustancia química producida por un grupo de células de un 
organismo multicelular y transportada por líquidos orgáni- 
cos a tejidos diana sobre los que ejerce un efecto específico. 


Horquilla de replicación 
Región en forma de Y de una molécula de DNA que se está 
replicando en la que se forman y separan las dos cadenas 
hijas. 

Huso mitótico 
Organización de microtúbulos y molé- 
culas asociadas que se forma er: te los 
polos opuestos de una célula euca- 
rionte durante la mitosis, que separa a 
los cromosomas duplicados. 


In vitro 
«Término utilizado por los bioquímicos para describir un pro- 
ceso que tiene lugar en un extracto aislado de células libres. 
También es utilizado por los biólogos celulares para referirse 
a las células que crecen en cultivo (in vitro), en oposición a 
las que crecen en un organismo (in vivo). (En latín signifi- 
ca “en el vidrio”). 


In vivo 
En una célula o un organismo intactos. (En latín significa 
“en vida”). 


Inestabilidad dinámica 
Propiedad de los microtúbulos de crecer y acortarse repeti- 
damente mediante el agregado y la pérdida de subunidades 
* de tubulina desde sus extremos expuestos. 


Inestabilidad genética 
Aumento de la tasa de mutaciones observada, por ejemplo, 
en las células cancerosas, que st debe a la presencia de 
mutaciones que interfieren con la replicación y el manteni- 
miento correcto del genoma. 


Ingeniería genética: véase Tecnología de DNA recombinante. 


Inhibición por retroalimentación 
Forma de control metabólico en la que el producto final de 


una cadena de reacciones enzimáticas reduce la actividad 
de una enzima temprana de la vía. 

pos hidroxilo que forma la 

estructura de los fosfolípidos de 

Pequeña molécula de señalización intracelular producida 
durante la activación de la vía de señalización de los fosfolí- 
Describe una molécula que contiene uno o más enlaces 
dobles o triples carbono-carbono. 


Inositol QH 
Molécula de azúcar con seis gru- HO 
- inositol, (E, 
Inositol 1,4,5-trifosfato (IP3) 
pidos de inositol que libera Ca" del retículo endoplasmático. 
Insaturado 
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- Integrina 


Familia de proteínas transmembrana presente en las super- 
ficies celulares, que permiten que las células se adhieran 
entre sí y a la matriz extracelular, y que también participan 
en la señalización celular. 


Interfase 
Período prolongado del ciclo celular entre una mitosis y la 
siguiente. Incluye la fase G,, la fase S y la fase G,. 


Interferencia por RNA (RNAI, ribointerferencia) 
Mecanismo celular activado por moléculas bicatenarias de 
RNA que causa la destrucción de RNA que contienen una 
secuencia nucleotídica similar. Es ampliamente aprovechado 
como instrumento experimental para prevenir la expresión 
de determinados genes (silenciamiento génico). 


Interruptor molecular 
Proteína o complejo proteico que opera en una vía de seña- 
lización intracelular y que puede cambiar en forma reversi- 
ble entre un estado activo e inactivo. 


Intrón 
Región no codificadora de un gen eucarionte que es trans- 
cripta en una molécula de RNA, pero que luego es escindi- 
da por el corte y empalme del RNA al producir mRNA, 

lón 
Átomo que tiene una carga eléctrica positiva o negativa. 


lón hidrógeno 


Término utilizado con frecuencia para aludir a un protón 
(H+) en solución acuosa, la base de la acidez. Como el pro- 
tón se combina rápidamente con una molécula de agua for- 
mando HzO+ es más correcto denominarlo ión hidronio. 
(Véase Lámina 2-2, pp. 66-67). 


lón hidronio (H30+*) 
Forma que adquiere un protón (H+) en solución acuosa. 
(Véase Lámina 2-2, pp. 66-67). 


IPs: véase Inositol 1,4,5-trifosfato. 


Isómero derooeerl 
Una de dos o más sustancias que contienen los mismos áto- 
mos y que tienen la misma fórmula molecular (p. ej, 
CsH;206), pero que difieren en la disposición espacial de 
esos átomos. Los isómeros ópticos difieren sólo por ser imá- 
genes especulares uno del otro. 


Isótopos q 
Dos o más formas de un átomo que tienen la misma estruc- 
tura química, pero difieren en el peso atómico. Pueden ser 
estables o radiactivos. 


K: véase Constante de equilibrio. 

K+ 
lón potasio, un componente iónico importante de las células 
vivas. 


Kilocaloría (kcal) 
Unidad de calor igual a 1.000 calorías. Con frecuencia se la 
utiliza para expresar la energía contenida en los alimentos O 
las moléculas: la fuerza de los enlaces, por ejemplo, se mide 
en kcal/mol. Una unidad alternativa de uso frecuente es el 
kilojoule. 


Kilojoule (kJ) ] 
Unidad estándar de energía igual a 0,239 kilocalorías. 
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Concentración de sustrato en la que una enzima actúa a la 
mitad de su velocidad máxima. Los grandes valores de Xy 
suelen indicar que la enzima se une a su sustrato con una 
afinidad relativamente baja. 


Lamelipodio 
Extensión dinámica a modo de lámina sobre la superficie 
de una célula animal, especialmente de aquella que migra 
sobre una superficie. 

Lámina basal 
Capa delgada de matriz extra- 
celular que separa las capas 
epiteliales y muchos tipos de 
células, como células muscula- 
res o células adiposas, del teji- 
do conectivo. Á veces se la 
denomina membrana basal. 


Lámina nuclear 
Capa fibrosa de la superficie interna de la ¡ 1embrana nuclear 
interna formada por una red de filamentos intermedios. 


Levadura 
Nombre común de varias fami- 
lias de hongos unicelulares 
(células eucariontes utilizadas 
como organismos modelo). 
Incluye especies usadas para la 


elaboración de la cerveza y el EA 


pan, así como especies que causan enfermedades. 


Ley de la segregación independiente 
La segunda ley de la herencia, establecida por Mendel, que 
sostiene que, durante la formación de los gametos, los ale- 
los para los diferentes rasgos se segregan independiente- 
mente uno del otro. 


Ley de la segregación 
La primera ley de la herencia, establecida por Mendel, que 
sostiene que los alelos maternos y paternos para un rasgo 
se separan uno del otro durante la formación del gameto y 
después se reúnen durante la fecundación. 


Ligando : 
Término general para designar a una molécula que se une a 
un sitio específico de una proteína. 


Enzima que une dos cadenas de DNA por sus extremos. 


Línea celular 
Población de células de origen vegetal o animal capaz de 
dividirse indefinidamente en cultivo. 


Línea germinal 
Linaje de células reproductoras que contribuye a la forma- 
ción de una nueva generación de organismos, distintas de 
las células somáticas, que forman el cuerpo y no dejan des- 
cendientes en la siguiente generación, 


Linfocito 
Leucocito que media la respuesta inmunitaria a una molécu- 
la extraña (un antígeno). Los linfocitos son del tipo B, secre- 
tores de anticuerpos, o del tipo T, que regula las respuestas 
y también forma el sistema de respuesta inmunitaria media- 
do por células. 

Lípido 
Molécula orgánica que es insoluble en agua pero que se 
disuelve con rapidez en solventes orgánicos no polares. Una 
clase, los fosfolípidos, forma la base estructural de las mem- 
branas biológicas. 


: » | 


Lisosoma 
Orgánulo intracelular rodeado de membrana que contiene 
enzimas digestivas, en general aquellas que son más activas 
en el pH ácido de estos orgánulos. 


Longitud de un enlace 
Distancia entre dos átomos de una molécula, en general 
aquellos unidos por un enlace covalente. 


Luz 
Cavidad delimitada por una lámina epitelial (en un tejido) o por 
una membrana (en una célula), como la luz del retículo endo- 
plasmático. (Del latín Ju,nen, que significa luz o abertura). 


Macrófago 
Célula hallada en tejidos animales especializada en la capta- 
ción de partículas por fagocitosis; derivada de un tipo de leu- 
cocito, 


Macromolécula 
Molécula como una proteína, un ácido nucleico, o un poli- 
sacárido con una mas. molecular superior a algunos miles 
de daltons. (Del griegs makros, que significa grande.) 


Mapa genético 
Representación gráfica del orden de los genes en los cromo- 
somas, espaciados de acuerdo con el grado de recombina- 
ción que se produce entre ellos. 


MAP-cinasa 
Proteincinasa activada por mitógeno. Proteincinasa que 
cumple un paso clave anda transmisión de señales desde los 
receptores de la superficie celular hacia el núcleo. Es la cina- 
sa final de la secuencia de tres cinasas denominada cascada 
de MAP-cinasa. 


Maquinaria proteica : 

Grupo de moléculas proteicas que se unen entre sí en formas 
específicas, de modo que los movimientos coordinados den- 
tro del complejo proteico'pueden llevar a cabo una secuen- 
cia de reacciones con una velocidad y una eficacia inusua- 
les. Numerosas reacciones centrales de la célula son catali- 
zadas por estas maquinarias proteicas, y la síntesis de 
protéínas y la replicación de DNA son ejemplos particular- 
mente bien conocidos. 


Marco de lectura 
Grupo de tripletes sucesivos en los que una cadena simple 
de nucleótidos es traducida a proteína. Una molécula de 
mRNA es leída en uno de tres marcos de lectura posible, 
según el punto de partida. 

Matriz 
En términos generales, un espacio dentro del cual se forma 
algo. En biología celular, esta palabra con frecuencia se 
refiere al gran compartimiento interno de la mitocondria. La 
matriz mitocondrial contiene una mezcla concentrada de 
enzimas especiales que catalizan reacciones de oxidación, 
así como el genoma mitocondrial y las proteínas necesarias 
para expresar los genes mitocondriales. (Véase Fig. 14-4). 


Matriz extracelular E i 
Compleja red de polisacáridos (como los ucosaminogluca- 
nos o la celulosa) y proteínas (como el colágeno) secretados 
por las células. Componente estructural de los tejidos que 


también influye en su desarrollo y su fisiología. 


M-ciclina 
Proteína ciclina que se une a la Cdk mitótica formando Cdh 
de M al comienzo de la fase M del ciclo celular. 


Mediador local 
Molécula señalizadora secretada que actúa a corta distancia 
sobre las células adyacentes. 
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Meiosis 


| Tipo especial de división celular que da origen al gameto 
femenino maduro y al espermatozoide. Dos divisiones 
; p 


nucleares sucesivas con sólo una ronda de replicación del 
DNA generan cuatro células hijas haploides a partir de una 
| célula diploide inicial. (Del griego metosis, que significa dis- 
t minución). 


; Membrana 

! Delgada lámina de moléculas lipídicas y proteínas asociadas 

que rodea a todas las células y forma los límites de muchos 
orgánulos de las células eucariontes. 


i Membrana plasmática 
) Membrana que rodea a una célula viva. 


Memoria celular 
Capacidad de las células y de sus descendientes para, sin 
experimentar ningún cambio en su secuencia de DNA, rete- 
ner un vestigio de los efectos de influencias pasadas y mos- 
| trar las consecuencias en patrones de expresión génica con 
¡ alteraciones . ersistentes. 


Metabolismo 
Suma total de las reacciones químicas que tienen lugar en 
las células de un organismo vivo y que determina el creci- 
miento, la división, la producción de energía, la excreción de 
desechos, etcétera. 


Ss 

Metafase 
Estadio de l: mitosis en el que los cromosomas están firme- 
mente unidos al huso mitótico en su ecuador pero todavía 
no se han segregado hacia los polos opuestos. 


Metástasis 
| Propagación de células cancerosas por todo el cuerpo a par- 
tir del sitio inicial del tumor. 


Metilación del DNA 
| Agregado enzimático de grupos meti- 
lo a bases citosina del DNA. La meti- 
lación suele desactivar genes al atraer 
» proteínas que bloquean la expresión 
| génica. 
Método didesoxi de secuenciación del DNA 
Ñ Método convencional de secuenciación del DNA. Se basa en 


el empleo de DNA polimerasas y nucleótidos de terminación 
de la cadena. 


Micro- 
sd Prefijo que denota 10-5, 


Microfotografía 
Fotografía tomada a través de un microscopio. Según el tipo 
| de microscopio utilizado puede ser una microfotografía ópti- 
ca o una microfotografía electrónica. 


Pa Micromatriz de DNA 
t Portaobjetos de vidrio sobre el cual se ha inmovilizado en un 
patrón ordenado un gran número (por lo general, decenas O 
miles) de moléculas cortas de DNA. Cada uno de esos frag- 
| mentos de DNA actúa como una sonda para un gen especí- 
fico, lo que permite estudiar al mismo tiempo los productos 
de RNA de miles de genes. 


| Micrómetro (um) 
Unidad de medida utilizada con frecuencia para las células y 
los orgánulos. Equivale a 10-5 metros o a 104 centímetros. 


| Micro-RNA (miRNA) 
RNA pequeños no codificadores que controlan la expresión 
génica por apareamiento de bases con mRNA específicos 
| para regular su estabilidad y traducción. 


Microscopio 
Instrumento para observar objetos extremadamente peque- 
ños. Un microscopio óptico utiliza un rayo enfocado de luz 
visible y se utiliza para examinar células y orgánulos. Un 
microscopio electrónico utiliza un haz de electrones y puede 
ser utilizado para examinar objetos tan pequeños como 
moléculas individuales. 


Microtúbulo 
Estructura larga, rígida y 
cilíndrica compuesta por 
la proteína tubulina. Las 
células eucariontes utili- 
zan los microtúbulos 
para regular su forma y controlar sus mov.mientos. 


Migración celular (locomoción celular) 

Movimiento activo de una célula de una localización a otra. 
Mili- 

Prefijo que denota 10-3, 
Miofibrilla 

Haz largo y altamente organizado de actir.a, miosina y otras 


proteínas del citoplasma de las células musculares que se 
contrae por un mecanismo de deslizamiento de filamentos. 


Miosina 
Tipo de proteína motora que utiliza ATP para impulsar 
movimientos a lo largo de los filamentos de actina. La 
miosina II es una proteína de gran tamaño que forma los 
filamentos gruesos del músculo esquelético. Las miosinas 
más pequeñas, como la miosina 1, están ampliamente dis- 
tribuidas y son responsables de murhos movimientos 
basados en actina. 

Mitocondria 
Orgánulo delimitado por membrana, casi 
del tamaño de una bacteria, que realiza la 
fosforilación oxidativa y produce la 
mayor parte del ATP en las células euca- 
riontes. 


Mitógeno: 
Molécula de señalización extracelular que estimula la proli- 
feración celular. 


Mitosis 
División del núcleo de una célula eucarionte, que implica la 
condensación del DNA en cromosomas visibles. e griego 
mitos, hilo, que se refiere al aspecto filiforme de los cromo- 
somas condensados). 


Mol 
M gramos de una sustancia, en donde M es su masa mole- 
cular relativa (peso molecular); será de 6 x 1025 moléculas 
de la sustancia. 


Molde, plantilla 
Estructura molecular que actúa como patrón en la producción 
de otras moléculas. Por lo tanto, una secuencia específica de 
nucleótidos del DNA puede actuar de molde dirigiendo la sín- 
tesis de una nueva cadena de DNA complementario. 


Molécula de señal extracelular 

Cualquier molécula presente fuera de la célula que puede 
provocar una respuesta intracelular cuando se une a Un 
receptor. Algunas moléculas de señal, como las hormonas 
esteroides, pueden ingresar en la célula y actuar sobre 
receptores internos, mientras que otras, como las proteínas, 
actúan en receptores incluidos en la membrana plasmática y 
expuestos en la superficie celular. 


A II A 


AA AA 
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Molécula de señalización intracelular 
Molécula (en general, una proteína) que forma parte del 
mecanismo de transducción y transmisión de señales dentro 
de una célula. 


Molécula 
Grupo de átomos unidos por enlaces covalentes. 


Monómero 
Pequeña molécula que se puede unir a otras del mismo tipo 
y formar una molécula más grande (polímero). 


mRNA: véase RNA mensajero. 
Muerte celular programada: véase apoptosis. 


Mutación : : 
Cambio heredable producido al azar en la secuencia de 
nucleótidos de un cromosoma. 


Mutación de ganancia de función 
Mutación que aumenta la :«ctividad de un gen o lo activa en 
circunstancias inapropiadas; estas mutaciones suelen ser 
dominantes. 


Mutación de pérdida de función 
Mutación que reduce o elimina la actividad de un gen. Estas 
* mutaciones suelen ser recesivas: el organismo puede funcio- 
nar normalmente porque conserva al menos una copia nor- 
mal del gen afectado. 


Mutación puntiforme 
Cambio de un solo par de nucleótidos de una secuencia de 
DNA. 


Mutagénesis dirigida al sitio 
Técnica por la que se puede provocar una mutación en un 
sitio particular del DNA. 


Na+ 
lón sodio, un componente iónico importante de las de las 
> células vivas. 


NAD+ a adenina dinucleótido) 
Molécula transportadora activada que participa en una reac- 
ción de oxidación al aceptar un ión hidruro (H-) de una 
molécula donante, lo que produce NADH. Utilizado con fre- 
cuencia en la degradación de moléculas de azúcar que pro- 
duce energía. (Véase Fig. 3-34). 


NADPH (nicotina adenina dinucleótido fosfato) 
Molécula transportadora estrechamente relacionada con 
NADH utilizada como donante de electrones en las vías biosin- 
téticas. En el proceso, es oxidada a NADP». (Véase Fig. 3-35). 


Nanómetro (nm) 
Unidad de longitud utilizada con frecuencia para medir 
moléculas y orgánulos celulares. 1 nm = 10-3 um = 10- m. 


Terminación nerviosa 
Extremo de un axón desde el que se envían señales a las 
células adyacentes, habitualmente en una sinapsis. 


Neurona (célula nerviosa) 
Célula con largas ramificaciones especiali- 
zadas en recibir, conducir y transmitir 
señales en el sistema nervioso. 


Neurotransmisor 
Pequeña molécula de señalización secretada por una célula 
nerviosa en una sinapsis química que transmite la señal a la 
célula postsináptica; p. ej: acetilcolina, ácido glutámico, 
GABA y elicina. 


Aa 


No polar 
Se dice de una molécula que carece de cualquier acumula- 
ción local de cargas positivas o negativas. Por lo general, las 
moléculas no polares son insolubles en agua. 


NO: véase Óxido nítrico. 


N-terminal 
El extremo de una cadena polipeptídica que porta un grupo 
amino libre. 


Nucleasa de restricción (enzima de restricción) 
Nucleasa que puede romper una molécula de 
DNA en cualquier sitio en el que haya una 
secuencia corta específica de nucleótidos. 
Distintas nucleasas de restricción cortan en diferentes 
secuencias. Muy utilizada en la tecnología de DNA recombi- 
nante. 


Núcleo 
El principal orgánulo de una célula eucarionte, que contiene 
DNA organizado en cromosomas. Asimismo, cuando se 
refiere a un átomo, la masa central formada por neutrones 
y protones. 


Nucléolo 
Estructura del núcleo en la que se transcribe el RNA ribosó- 
mico y se ensamblan las subunidades ribosómicas. 


Nucleósido 
Compuesto formado por una base de purina o de pirimidina 
unida a un azúcar de ribosa o de desoxirribosa. (Véase 
Lámina 2-6, pp. 74-75). 


Nucleosoma 
Unidad estructural de 
un cromosoma euca- A 
rionte similar a las cuentas de un collar compuesta por un 
segmento corto de DNA enrollado alrededor de un centro de 
histonas; la subunidad fundamental de la cromatina. 


Nucleótido 
Nucleósido con uno o más grupos fosfato unidos por un 
enlace éster a la mitad de azúcar. El DNA y el RNA son polí- 
meros de nucleótidos. 


Número de Avogadro 
Número de moléculas de una cantidad de sustancia igual a 
su peso molecular en gramos. Aproximadamente 6 x 102, 


Número de recambio. 
En la catálisis enzimática, número de moléculas de sustrato 
procesadas por segundo por molécula de enzima. Diferentes 
tipos de enzimas pueden tener números de recambio muy dis- 


tintos, pero es bastante común que éstos sean de 1.000 o más, 
un reflejo del impresionante poder catalítico de las enzimas. 


Oligo- 
Prefijo que denota un polímero corto (oligómero). Puede ser 
de aminoácidos (oligopéptido), de azúcares (oligosacárido) 
o de nucleótidos (oligonucleótidos). (Del griego oligos, qué 
significa poco o muy poco). 


' 


Oncogén 
Cualquier gen activado en forma anormal que puede trans- 
formar una célula en cancerosa. Por lo general, una forma 
mutante de un gen normal (protoncogén) que participa en 
el control del crecimiento o la división celular. 


Organismo modelo 
Organismo seleccionado para estudio intensivo como repre- 
sentativo de un grupo grande de especies; p. ej.: el ratón (que 
representa a los mamíferos), la levadura Saccharomyces cere- 
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visiae (que representa a los eucariontes unicelulares) y 


Escherichia colí (que representa a las bacterias). 


Organismo transgénico 
Planta o animal que ha incorporado en forma estable uno o 
más genes de otra célula u organismo y que puede pasarlos 
a las generaciones sucesivas. 


Orgánulo delimitado por membrana 
Cualquier orgánulo de la célula eucarionte rodeado por una 
membrana de bicapa lipídica: p. ej., el retículo endoplasmá- 
tico, el complejo de Golgi y el lisosoma. 


Orgánulo 
Estructura o subcompartimiento definido de una célula eu- 
carionte (en especial, uno visible con el microscopio óptico) 
especializado en realizar una función particular; p. ej., mito- 
condrias y complejo de Golgi. 


Ósmosis 
Movimiento neto de moléculas de agua a través de una 
membrana semipermeable impulsado por una diferencia en 
la co acentración de solutos a uno y otro lado. La me “1bra- 
na úebe ser permeable al agua pero no a las molécuias de 
solutos. 

Oxidación 
Pérdida de la densidad de electrones de un átomo, como 

« sucede durante el agregado de oxígeno a un átomo de car- 

bono o cuando se elimina hidrógeno de un átomo de carbo- 
no. Lo opuesto a la reducción. (Véase Fig. 3-11). 


Óxido nítrico (NO) 
Pequeña molécula muy difusiva ampliamente utilizada 
como señal intracelular. 


p53 ; 
Proteína reguladora que responde a la presencia de daño del 
DNA e impide que la célula ingrese en la fase S hasta que el 
daño haya sido reparado. 


Par de bases 

» Dos nucleótidos de una molécula de RNA o de DNA que 
están apareados específicamente por enlaces de hidrógeno: 
p. ej. Gcon C y Acon To U. 


Par redox - 
Par de moléculas en el que una actúa como donante de elec- 
trones y la otra como aceptor de electrones en una reacción 
de oxidorreducción: p. ej., el NADH (donante de electrones) 
y el NAD* (aceptor de electrones). 


Pared celular 
Capa fibrosa mecánicamente resistente depositada por una 
célula en el exterior de su membrana plasmática. Es promi- 
nente en la mayoría de las plantas, las bacterias, las algas y 
los hongos, pero está ausente en la mayoría de las células 


animales. 


Partícula ribonucleoproteica nuclear pequeña (snRNP) 
Unidad estructural de un empalmosoma formada por RNA y 
proteína. 


PCR: véase Reacción en cadena de la polimerasa. 
Pedigrí 
Genealogía o linaje de un animal individual. 


Pequeño mensajero: véase segundo mensajero. 
RNA nuclear pequeño 


Moléculas de RNA de aproximadamente 200 nucleótidos 
involucradas en el corte y empalme de RNA. 
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Peroxisoma 
Pequeño orgánulo delimitado por membrana que utiliza oxí- 
geno molecular oxidando moléculas orgánicas. Contiene 
algunas enzimas que producen peróxido de hidrógeno 
(H20») y otras que lo degradan. 


Peso atómico 
Masa de un átomo expresada en daltons. 


Peso molecular 
Masa de una molécula expresada en daltons. 
Pinocitosis 
Tipo de endocitosis en el que los materiales solubles son 


captados del ambiente e incorporados a vesículas para su 
digestión. (Literalmente, “emborrachamiento celular”). 


Pirimidina 
Una de las dos categorías de compuestos anulares que con- 
tienen nitrógeno hallados en el DNA y en el RNA; p. ej., 
citosina. (Véase Lámina 2-6, pp. 74-75). 


PKA: véase Proteincinasa C. 


Plásmido 
Pequeña molécula de DNA circular 
que se replica independientemente 
del genoma. Los plásmidos son muy 
utilizados como vectores para la clonación del DNA. 


Plasmodesmo 
Unión intercelular de las plantas e: la que un canal de cito- 
plasma revestido de membrana conecta a dos células adya- 
centes a traves de un pequeño poro en sús paredes celula- 
res. 


Polar 
Término que alude a una molécula, o a un enlace covalente 
de una molécula, en la que los electrones entrelazados son 
atraídos con mayor fuerza por átomos específicos, lo que 
crea una distribución irregular (o polarizada) de la carga 
eléctrica. h 


Polaridad 
Término que se refiere a una estructura del tipo de un fila- 
mento de actina o un óvulo fecundado que tiene una asime- 
Sl inherente, de modo que es posible distinguir un extremo 
del otro. 


Polimerasa 
Término general que se utiliza para designar a una enzima 
que cataliza el agregado de subunidades a un ue La 
DNA polimerasa, por ejemplo, produce DNA, y la RNA poli- 
merasa, RNA. 


Polímero 
Molécula grande y habitualmente lineal compuesta por el 
ensamblado repetitivo, mediante uniones covalentes, de 
múltiples subunidades idénticas o similares (monómeros). 


Polimorfismo 
Caso en el que dos o más variantes (alelos) de un gen o 
variantes de una secuencia de DNA coexisten en la pobla- 
ción, y ambas son relativamente comunes. 


Polimorfismo de un solo nucleótido (SNP) o 
Secuencias del genoma que difieren por un solo nucleótido 
entre una parte de la población y otra. 


Polinucleótido : 
Cadena molecular de nucleótidos unidos químicamente por 
una serie de enlaces fosfodiéster. Una cadena de RNA o de 


DNA. 
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Polipéptido, cadena polipeptídica ' 
Polímero lineal compuesto por múltiples aminoácidos. Las 
proteínas están formadas por una o más cadenas polipeptí- 
dicas largas. 


Polisacárido 
Polímero lineal o ramificado compuesto por azúcares; p. ej., 
glucógeno, ácido hialurónico y celulosa. 


Polisoma Leire 
Molécula de RNA men- 
sajero con ribosomas 
unidos que se ocupa de 
la síntesis proteica. 


Polo del huso 
Uno de los dos centrosomas de una célula que experimenta 
mitosis. Los microtúbulos que irradian desde estos centroso- 
mas forman el huso mitótico. 


Poro nuclear 
Canal a través de la envoltura nuclear que 
permite el desplazamiento de determinadas 
moléculas entre el nucleo y el citoplasma. 


Potenciador, amplificador Naty 
Secuencia de DNA reguladora a la que se unen los regula- 
dores de la transcripción y que incide en la velocidad de 
transcripción de un gen estructural que puede estar a 
Tnuchos miles de pares de bases de distancia. 


Potencial de acción 
Señal eléctrica rápida y transitoria, que se autopropaga en la 
membrana plasmática de una célula, como una neurona o 
una célula muscular. Un impulso nervioso. 


Potencial de membrana 
Diferencia de voltaje a través de una membrana, debido a 
un leve exceso de ¡ones positivos de un lado y de iones 
negativos del otro. Un potencial de membrana típico de la 
membrana plasmática de una célula animal es de -60 mV 
q negativo), medido respecto del líquido circun- 
» dante. 


Potencial redox 
En un sistema dado, parámetro de la tendencia a donar elec- 
trones (actuar como un agente reductor) o a aceptar electro- 
nes (actuar como un agente oxidante). 


Presión osmótica 
Presión que debe ser ejercida sobre el lado de baja concen- 
tración de soluto de una membrana semipermeable que 
evita el flujo de agua a través de la membrana como resul- 
tado de la ósmosis, 


Primer cebador 
En la replicación del DNA, RNA de corta longitud producido 
al comienzo de un evento de síntesis de DNA catalizado por 
DNA polimerasa; estos cebadores de RNA después son eli- 
minados y ocupados por DNA. . 


Procarionte 
Categoría principal de las células vivas distinguida por la 
ausencia de un núcleo. Los procariontes comprenden las 
arqueas y las eubacterias (denominadas comúnmente bac- 
terias), dos de los tres dominios de la vida. 


Procesamiento del RNA 
Término amplio que alude a las modificaciones que experi- 
menta un RNA a medida que alcanza su forma madura. En 
el caso de un mRNA eucarionte, el procesamiento suele con- 
sistir en agregado de una caperuza o casquete, corte y 
- empalme, y poliadenilación. 


Procesivo 
Describe a una proteína que realiza rondas reiteradas de 
catálisis o de cambios conformacionales mientras todavía 
está unida a un polímero. Una característica de las proteí- 
nas motoras involucradas en el transporte, como la cine- 
sina. 


Profase 
Primer estadio de la mitosis durante el cual los cromosomas 
están condensados pero todavía no se han adherido al huso 
mitótico. Asimismo, un estadio similar de la meiosis. 


Prometafase 
Estadio de la mitosis que precede a la metafase. 


Promotor 
Secuencia de nucleótidos en el DNA a la que se une la RNA 
polimerasa y da comienzo a la transcripción. 


Proteasa (proteinasa, enzima proteolítica) 
Enzima, por ejemplo la tripsina, que degrada proteínas 
nediante la hidrólisis de algunos de sus enlaces peptídicos, 


Protcína de membrana 
Proteína asociada con una bicapa lipídica; puede ser integral 
(transmembrana) o periférica. 


Proteína de transporte de membrana 
Cualquier proteína incluida en una membrana que actúa 
como transportador de iones o de pequeñas moléculas de un 
lado al otro. 


Proteína de unión a GTP 
Proteína alostérica cuya conformación y actividad están 
determinadas por sus asociaciones tanto con GTP como con 
DGP. Incluye varias proteínas involucradas en la señaliza- 
ción celular como Ras y proteínas G. 


Proteína 
El PU constituyente macromolecular de las células. 
Cada proteína está compuesta por una o más cadenas line- 
ales de aminoácidos unidos por enlaces peptídicos en una 
secuencia específica. La cadena de aminoácidos se pliega en 
una formá tridimensional que es privativa de esa proteína y 
determina su función. 


Proteína fibrosa 
Proteína de forma alargada. Por lo general, una proteína 
como la del colágeno o del filamento intermedio que puede 
asociarse en estructuras filamentosas largas. 


Proteína fluorescente verde (GFP) 
Proteína fluorescente (obtenida de una medusa) que se uti- 
liza ampliamente como marcador para estudiar los movi- 
mientos de las proteínas en las células vivas. 


Proteína fosfatasa (fosfoproteína fosfatasa) 
Enzima que elimina por hidrólisis un grupo fosfato de una 


roteína, con frecuencia con alta especificidad para el sitio 


osforilado. 


Proteína G : dd 
Una de una gran familia de proteínas de unión a GTP com- 
puesta por tres subunidades diferentes (proteínas heterotri- 
méricas de unión a GTP) que son intermediarios importan- 
tes en las vías de señalización intracelular. Por lo general, 
son activadas por la unión de una hormona u otro ligando 
a un receptor transmembrana. 


Proteína globular 
Cualquier proteína con una forma aproximadamente redon- 
deada. La mayor parte de las enzimas son globulares. 
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Proteína que inhibe el complejo Cdk-ciclina, en primer lugar 
inhibiendo que la célula atraviese las fases G, y S del ciclo 
celular. 


Proteína motora 
Proteína del tipo de la miosina o la cinesina que utiliza energía 
derivada de la hidrólisis del ATP para impulsarse a lo largo de 
un filamento proteico o de una molécula polimérica. 


Proteína Rab 
Familia de pequeñas proteínas de unión a GTP presentes en 
las superficies de las vesículas de transporte y orgánulos, 
que actúan como marcadores moleculares que identifican 
cada tipo de membrana. Las proteínas Rab ayudan a garan- 
tizar que las vesículas de transporte se fusionen sólo con la 
membrana correcta. 


Proteína receptora 
Proteína que detecta un estímulo, en general un cambio de 
concentración de una molécula específica, y luego inicia una 
respuesta en la célula. Los receptores de la superficie celu- 
lar, como el receptor de acetilcolir. 4 y el de insulina, se loca- 
lizan en la pens secle celular con el sitio de unión al ligan- 
do expuesto al medio externo. Los receptores intracelulares, 
como los receptores de hormonas esteroides, se unen a 
ligandos que se difunden hacia el interior de la célula a tra- 


¿ Vés de la membrana plasmática. 


Proteína Wnt 
Miembro de la familia Wnt de proteínas de señalización 
extracelulares que desempeña muchas funciones tanto en el 
desarrollo como en el mantenimiento de las células madre 
en un estado de proliferación. 

Proteincinasa 
Una de un gran número de enzimas que transfiere el grupo 
fosfato terminal del ATP a una cadena lateral aminoacídica 
específica de una proteína diana. 


Proteincinasa A: véase Proteincinasa dependiente de AMP cíclico. 


Proteincinasa C (PKC) 
Enzima que fosforila las proteínas diana en respuesta a un 
aumento de la concentración de diacilelicerol y de ¡ones 
Ca2+, - 


Proteincinasa dependiente de Ca2* y calmodulina (cinasa CaM) 
Enzima que fosforila las proteínas diana en respuesta al 
incremento de jones Ca2+ mediante su interacción con la 
proteína calmodulina fijadora de Ca2». 


Proteincinasa dependiente de la ciclina (Cdk) 
Proteincinasa que debe formar un complejo con una ciclina 
para poder actuar. Distintos complejos ciclina-Cdk desenca- 
denan diferentes etapas del ciclo de división celular por fos- 
forilación de proteínas diana específicas. 


Proteincinasa dependiente del AMP cíclico (proteincinasa A, PKA) 
Enzima que fosforila proteínas diana en respuesta a un 
aumento de AMP cíclico intracelular. 


Proteoglucano 
Molécula formada por una o más cadenas de glucosamino- 
glucanos (GAG) unidas a una proteína central. 


Proteólisis 
Degradación de una proteína por medio de una proteasa. 
Proteómica 
Estudio a gran escala de proteínas que investiga simul- 
táneamente muchas proteínas diferentes de una célula o de 
un tejido. 
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Proteasoma 2 
Gran complejo proteico presente en el citosol que Sl 
es responsable de la degradación de las proteínas e D 
citosólicas que han sido marcadas para la destruc- 24 
ción por la ubicuitinación o por algún otro medio. ES 


Protón 
Partícula subatómica que se encuentra en el núcleo atómico. 
También existe como especie química independiente como el 
ión hidrógeno positivo (H+). 


Protoncogén: véase Oncogén. 


Protozoo 
Un miembro d: los protozoos: microorganismos eucariontes 
móviles, unicelulares, no fotosintéticos y de vida libre. 
Muchos protozoos, como Paramecium y Amoeba, viven ali- 
mentándose de otros organismos. 


Punto de control 
Punto del ciclo de división de las células eucariontes donde 
el progreso a través del ciclo puede ser detenido hasta que 
las condiciones sean adecuadas para que la célula avance a 
la siguiente etapa. 

Purina 
Una de las dos categorías de compuestos anulares que con- 
tienen nitrógeno hallados en el DNA y en el RNA; p. ej., 
adenina y guanina. (Véase Lámina 2-6, pp. 74-75). 

Quiasma 
Conexión visible en forma de X entre cromosomas homólo- 
gos apareados en la división I de la meiosis y que represen- 
ta un sitio de entrecruzamiento. S 


1) 
Química orgánica 
Rama de la química que se relaciona con los compuestos 
elaborados a partir del carbono. Incluye esencialmente todas 
las moléculas de las que están hechas las células vivas, ade- 
más del agua y de iones metálicos, como el Na+. 


Quinona 


Pequeña molécula transportadora de electrones móvil y 
liposoluble hallada en las cadenas respiratoria y de transpor- 
te de electrones fotosintética. (Véase Fig. 14-20). 


Ras 
Una de una gran familia de pequeñas proteínas de unión a 
GTP (también denominadas GTPasas monoméricas) que ayu- 
dan a transmitir señales de los receptores de la superficie celu- 
lar al núcleo. Denominada así por el gen Ras, identificado por 
primera vez en virus que causan sarcomas en las ratas. 


Rasgo complejo 
Característica heredable cuya transmisión a la progenie no 
responde a las leyes de Mendel. Estos rasgos, por ejemplo la 
talla, se suelen deber a la interacción de múltiples genes, 
cada uno de ellos se hereda en forma mendeliana. 


Ratón con desactivación génica (nulo, knockout) 
Ratón creado por ingeniería genética en el que se ha desac- 
tivado un gen específico, por ejemplo mediante la introduc- 
ción de una deleción en su DNA. 


RE: véase Retículo endoplasmático. 
Reacción acoplada 
Una de ún par de reacciones químicas relacionadas en las 


que la energía libre liberada por la primera sirve para impul- 
sar la segunda. 


Reacción de condensación : ; 
Tipo de reacción química en la que dos moléculas orgánicas 
se unen entre sí por un enlace covalente con escisión con- 
comitante de una molécula de agua. 
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Reacción en cadena de la polimerasa (PCR) 
Técnica utilizada para la amplificación de regiones específi- 
cas de DNA por múltiples ciclos de polimerización del DNA, 
seguido cada uno por un breve tratamiento de calor para 
separar las cadenas complementarias, 


Reacción redox 
Reacción en la que los electrones son transferidos desde una 
especie química a la otra. Una reacción de oxidorreducción. 

Receptor acoplado a canal iónico A 
Proteína receptora o complejo proteico 
transmembrana que forma un canal 
regulado por iones que se abre en res- 
puesta a la unión de un ligando a la 
cara externa del canal. A 


Receptor acoplado a enzimas 
Proteínas receptoras transmembrana que activan una enzi- 
ma intracelular (ya sea una enzima distinta O integrante del 
receptor propiamente dicho) en respuesta a la unión de un 
ligando a la parte extracelular del receptor. 


Receptor acoplado a la proteína G 
Receptor de la superficie celular que se 
asocia con una proteína intracelular tri- 
mérica de unión a GTP (proteína G) des- 

* pués de la activación del receptor por un 
ligando extracelular. Estos receptores Son 
proteínas transmembrana de siete domi- 
nios. 


Receptor 
Célula (como las células fotorreceptoras del ojo) o compo- 
- nente celular (como una proteína receptora) que detecta 
una señal externa y desencadena una respuesta celular 
específica. 


Receptor nuclear S 
Proteínas receptoras presentes dentro de una célula euca- 
rionte que se pueden unir a moléculas de señalización que 
ingresan en la célula, por ejemplo hormonas esteroides. El 
complejo de receptor nuclear molécula de señalización 


actúa después como un regulador de la transcripción. 


Receptor serina y treonina cinasa * 
Receptor acoplado a enzimas con un dominio de unión a la 
señal extracelular y un dominio cinasa intracelular que fos- 
forila a las proteínas de señalización en serina O treonina. 


Receptor tirosinacinasa (RTK) 
Receptor acoplado a enzimas en el que el 
dominio intracelular tiene actividad de tiro- 
sinacinasa, que es activada por la unión 
del ligando al dominio extracelular del 
receptor. 


Recombinación, reordenamiento o barajado de exones 
Proceso evolutivo por el cual se forman nuevos genes ligan- 
_ do combinaciones de exones que inicialmente estaban sepa- 
rados y que codifican dominios proteicos diferentes. 


Recombinación específica de sitio 
Tipo de recombinación que no requiere gran semejanza 
entre las dos secuencias de DNA. Puede ocurrir entre dos 
moléculas de DNA diferentes o dentro de una sola molécula 


de DNA. 


Recombinación homóloga (recombinación general) 
Intercambio genético entre un par de secuencias de DNA 
idénticas o muy similares, localizadas generalmente en un 
par de cromosomas homólogos. Se recurre a un proceso 
similar para reparar roturas bicatenarias del DNA, 


Recombinación 
Proceso en el que hay un intercambio de información gené- 
tica entre dos cromosomas o moléculas de DNA. La recom- 
binación mediada por enzimas se puede producir natural- 
mente en las células vivas o en un tubo de ensayo median- 
te el uso de DNA purificado y enzimas que rompen y vuel- 
ven a ligar las cadenas de DNA. 


Reconocimiento: véase Reconocimiento molecular. 


Red trans de Golgi (TGN) 
Parte del complejo de Golgi más alejada del 
retículo endoplasmático y de la que salen las 
proteínas y los lípidos que forman los lisoso- 
mas, vesículas secretoras o la superficie celular. 


Reducción s 
Adición de densidad de electrones a un átomo, como ocurre 
durante el agregado de hidrógeno a un átomo de carbono 
o durante la eliminación de oxígeno de éste. Lo contrario de 
la oxidación. (Véase Fig. 3-11). 


Registro de zona 
Técnica en la que la punta de un pequeño electrodo de vidrio 
es sellada sobre una zona de la membrana celular, lo que 
osibilita el registro del flujo de corriente a través de cana- 
es iónicos individuales de la zona. 


Regulador de la transcripción 
Proteína que se une especificamente a una secuencia de 
DNA reguladora y que interviene en el control de la activa- 
ción o desactivación de un gen. 
hu) 


REL: véase Retículo endoplasmático liso. 


Reparación de apareamientos erróneos 
Importante mecanismo de corrección de errores en la repli- 
cación del DNA que es desencadenado por el ajuste incorrec-. 
to (“apareamiento erróneo”) de pares de bases no comple- 
mentarias. 


Reparación del DNA 
Término colectivo de los procesos enzimáticos por los que se 
corrigen cambios perjudiciales que afectan la continuidad o 
la secuencia de una molécula de DNA. 


Replicación del DNA 
Proceso por el cual se fabrica una copia de una molécula de 
DNA. 


Represor de triptófano 
Proteína bacteriana que, en presencia de triptófano, se une 
a una región específica del DNA y anula la producción de las 
enzimas biosintéticas de triptófano. 


Represor 
En las bacterias, una proteína que se une a Una región espe- 
cífica del DNA impidiendo la transcripción de un gen adya- 
cente. 


Reproducción asexual 
Cualquier tipo de reproducción (como la gemación en la 
Hydra, la fisión binaria en las bacterias o la división mitóti- 
ca en los microorganismos eucariontes) que no implica la 
formación y fusión de gametos. Produce un individuo gent- 
ticamente idéntico al progenitor. 


Reproducción sexual 
Tipo de reproducción en la que los genomas de dos individuos 
se mezclan y forman un nuevo organismo. Los individu- 
os producidos por reproducción sexual difieren de sus progt- 
nitores y entre sí. 


A 
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Respiración 
Término general para cualquier proceso celular en el que la 


| 
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captación de oxígeno molecular (O,) está acoplada a la pro- 
ducción de CO». 


Respuesta a proteínas no plegadas 
Respuesta celular desencadenada por la acumulación de 
proteínas mal plegadas en el retículo endoplasmático. La 
célula produce más retículo endoplasmático, y se necesita 
más de la maquinaria celular para restablecer el plegamien- 
to y procesamiento correctos de las proteínas. 


Retículo endoplasmático (RE) 
Compartimiento laberíntico delimitado por una membrana 
del citoplasma de las células eucariontes donde se producen 
lípidos, proteínas de secreción y de unión a la membrana. 


Retículo endoplasmático liso (REL) 
Región del retículo endoplasmático 
no asociada con ribosomas; intervie- 
ne en la síntesis de lípidos. 


Retículo endoplasmático rugoso 
Región del retículo endoplasmático asociada con ribosomas 
e involucrada en la síntesis de proteínas unidas a membra- 
na y secretadas. 


Retrotransposón 
Tipo de elemento transponible que se mueve al ser transcrip- 
« to primero a una copia de RNA que, después, es reconverti- 
da a DNA por una transcriptasa inversa e insertada en otra 
parte del cromosoma. 


Retrovirus 
Virus que contiene RNA que se replica en una célula produ- 
ciendo primero un DNA intermediario bicatenario. Este DNA 
se inserta en el cromosoma de la célula, donde se puede 
mantener por un período prolongado y es transcripto produ- 
ciendo nuevos genomas virales y mRNA que codifican pro- 
teínas del virus. 
Ribointerruptor 
Secuencias cortas dentro de algunos RNA que cambian su 
» conformación cuando se unen específicamente a moléculas 
pequeñas, como metabolitos, y de esta manera regulan la 
transcripción o la traducción. 


Ribosoma - 
Partícula compuesta por RNA ribosómicos y proteínas ribo- 
sómicas que se asocia con RNA' mensajero y cataliza la sín- 
tesis de proteínas. 


Ribozima 
Una molécula de RNA que posee propiedades catalíticas. 


RNA (ácido ribonucleico) 
Polinucleótico monocatenario (en general) en forma de 
cadena de subunidades ribonucleotídicas unidas covalente- 
mente. Se sintetiza cuando una RNA polimerasa copia la 
secuencia nucleotídica del DNA. El RNA cumple una serie de 
funciones en las células. Véase por ejemplo RNA+»mensaje- 
ro, micro-RNA, RNA ribosómico, RNA de transferencia. 


RNA de interferencia pequeño (siRNA) 
Longitudes cortas de RNA producidas a partir de RNA bica- 
tenario durante el proceso de interferencia por RNA (riboin- 
terferencia). Aparean sus bases con secuencias idénticas de 
otros RNA, lo que determina la desactivación o la destruc- 
ción del RNA diana. 


RNA de transferencia (tRNA) 
Grupo de moléculas pequeñas de RNA utilizadas en la sín- 
tesis proteica como interfaz (adaptador) entre el mRNA y los 
aminoácidos. Cada tipo de molécula de tRNA está unida en 
forma covalente a un aminoácido particular. 
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——RNA mensajero (mRNA) 


Molécula de RNA que especifica la secuencia de aminoáci- 
dos de una proteína. Producido por el corte y empalme del 
RNA (en los eucariontes) a partir de una molécula de RNA 
de mayor tamaño fabricada por una RNA polimerasa como 
una copia complementaria de DNA. Es traducido a proteína 
en un proceso catalizado por los ribosomas. 


RNA polimerasa 
Enzima que cataliza la síntesis de una molécula de RNA 
sobre un molde de DNA a partir de los nucleósidos trifosfa- 
tos precursores. 


RNA primer Cebador RNA: véase Cebador. 


RNA ribosómico (IRNA) 
Cualquiera de una serie de moléculas de RNA específicas 
que forman parte de la estructura de un ribosoma y que par- 
ticipan en la síntesis de proteínas. Con frecuencia, se lo dis- 
tingue por su coeficiente de sedimentación, como rIRNA 285 
Cc TRNA SS. 


IRMA: véase RNA ribosómico. 
RTK: véase Receptor tirosincinasa. 


Sarcómero 
Unidad repetida de una miofibrilla en - 
una célula muscular, de cerca de 2,5 jm 

te longitud, compuesta por un haz de A 
filamentos finos (actina) y gruesos (miosina) superpuestos. 


Saturado 
Término que describe a una molécula orgánica que no con- 
tiene enlaces carbono-carbono dobles ni triples. Lo contrario 
de insaturado. 


Secreción 
Producción y liberación de una sustancia de una célula. 
Secuencia de aminoácidos 
Orden de los residuos aminoacídicos de una cadena proteica. 
Denominada a veces estructura primaria de una proteína. 


Secuencia de DNA reguladora 
Secuencia de DNA a la que se une un regulador de la trans- 
cripción para determinar cuándo, dónde y en qué cantidades 
se transcribirá un gen a RNA. 


Secuencia 
Orden lineal de monómeros en una molécula grande: p. ej., 
los aminoácidos en una proteína o los nucleótidos en el 
DNA. Por lo general, la secuencia de una macromolécula 
especifica su función biológica precisa. 


Secuencia señal 
Secuencia de aminoácidos que dirige a una proteína hacia 
una localización específica de la célula, como el núcleo o las 
mitocondrias. 


Segundo mensajero 


Molécula pequeña formada en el citosol o liberada en él en 
respuesta a una señal extracelular que ayuda a transmitir la 
señal hacia el interior de la célula; p. ej., CAMP, IP3 y Ca2». 


Selección por purificación 
Proceso de selección durante la evolución en el que son eli- 
minados los individuos que presentan mutaciones que inter- 
fieren con funciones importantes. 


Señalización celular ; 
Mecanismos moleculares mediante los cuales las células 


detectan estímulos externos, responden a ellos y envían 
mensajes a otras células. 


A 


————— Serina/treonina cinasa— 
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Enzima que fosforila proteínas específicas en serinas o treo- 
ninas. 

Simbiosis : 
Asociación íntima entre dos organismos de diferentes espe- 
cies de la cual deriva una ventaja selectiva a largo plazo. 


Sinapsis 
Unión especializada entre una célula nerviosa 
y otra célula (célula nerviosa, célula muscular, 
célula glandular) a través de la cual se trans- 
fiere el impulso nervioso. En la mayor parte de 
las sinapsis, la señal es transportada por un 
neurotransmisor, que es secretado por la célu- 
la nerviosa y se difunde hacia la célula diana. 


Sintenía conservada 
Regiones del genoma donde los genes correspondientes 
están en el mismo orden en las especies comparadas. 


siRNA: véase RNA de interferencia pequeño. 


Sistema de control del ciclo celular 
Red de proteínas reguladoras que rigen el avance de una 
célula eucarionte a través del ciclo celular. 

Sitio activo 
Región especializada de la superficie de una enzima a la que 
se une una molécula de sustrato antes de experimentar una 
reacción. catalizada. 

Sitio de unión 
Región de. la superficie de una proteína, típicamente una 

-: cavidad o un surco, cuya forma es complementaria de una 

segunda molécula (ligando) con la que forma múltiples 
enlaces no covalentes. 


SNARE 
Una de una familia de proteínas de membrana responsable 
de la fusión selectiva de vesículas con una membrana diana 
en el interior de la célula. 


SNP: véase Polimorfismo de un solo nucleótido. 


snRNA: véase RNA nuclear pequeño. 


SnRNP snRNP: véase Partícula ribonucleoproteica nuclear 
pequeña. 


Soluto 
Cualquier molécula que se disuelve en un líquido. El líquido 
se denomina solvente. 


Subunidad 
Monómero que forma parte de una molécula más grande, 
como un residuo aminoácido en una proteína o un nucleó- 
tido en un ácido nucleico. También se puede referir a una 
molécula completa que forma parte de una molécula más 
grande. Muchas proteínas, por ejemplo, están compuestas 
¿por múltiples cadenas polipeptídicas, y cada una es den. 
nada subunidad proteica. 

Sustitución génica 
Reemplazo de un gen normal de un organismo por uno que 
ha sido mutado in vitro; se utiliza para investigar la función 
de los genes. 


Sustrato 
Superficie sólida a la que se adhiere una célula. 


Sustrato 
Sustancia sobre la cual actúa una enzima. 


AX Tecnología de recombinación del DNA (ingeniería genética) 


Conjunto de técnicas mediante las cuales se combinan seg- 
mentos de DNA de diferentes fuentes para producir DNA 
nuevo. Los DNA recombinantes se utilizan mucho en la clo- 
nación de genes, la modificación genética de organismos y 
en la biología molecular en general. 


Tejido 
Masa organizada de células con una función específica que 
forma una parte distintiva de una planta o de un animal. 


Tejido conectivo 
Tejidos como hueso, tendones y dermis de la piel, en los que 
la matriz extracelular es abundante y soporta la carga mecá- 
nica. 


Telofase 
Estadio final de la mitosis en el que dos grupos de cromoso- 
mas separados se descondensan y quedan incluidos en las 
envolturas nucleares. 


Telomerasa 
Enzima que alarga los telómeros, las secuencias nucleotídi- 
cas repetitivas que se encuentran en los extremos de los cro- 
mosomas eucariontes. 


Telómero 
Estructura en los extremos de un cromosoma, asociada con 
una secuencia de DNA característica que se replica de un 
modo especial. Contrarresta la tendencia del cromosoma a 
acortarse con cada ronda de replicación. (Del griego telos, 
que significa “extremo”). 

Tipo silvestre 
Forma normal no mutada de una especierque resulta de la 
cría en condiciones naturales. 


Tirosincinasa 
Enzima que fosforila tirosinas de proteínas específicas. 


Traducción : 
Proceso por el cual la secuencia de nucleótidos de una molé- 
cula de RNA mensajero dirige la incorporación de aminoáci- 
dos a la proteína; se produce en un ribosoma. - 


Trans 
Más allá o del otro lado. 


Transcripción del DNA: véase Transcripción, 


n 
Proceso que utiliza una cadena de DNA como molde para 
sintetizar una secuencia de RNA complementaria, denomi- 
nada a veces transcripto primario, y que es catalizado por la 
enzima RNA polimerasa. 


Transcriptasa inversa 
Enzima que fabrica una copia de DNA bicatenario a partir de 
una molécula molde de RNA monocatenario. Presente en los 
retrovirus y parte de la maquinaria de transposición de los 
retrotransposones. 


Transcripto primario: véase Transcripción. 
Transducción de señales 
Conversión de un impulso o de un estímulo de una forma 


física o química en otra. En biología celular, proceso por el 
cual una célula responde a una señal extracelular. : 


Transferencia génica horizontal 
Proceso a través del cual el DNA pasa de un organismo a 
otro, lo que modifica de modo permanente la composición 
del DNA del receptor. Este pasaje contrasta con la transfe- 
rencia génica “vertical”, que se refiere a la herencia de genes 
del progenitor a la progenie. 
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Transformación 
Proceso por el cual las células captan moléculas de DNA de 
sus alrededores y luego expresan genes de ese DNA. 


Transportador 
Proteína de membrana que transporta iones o moléculas a 
través de una membrana celular. 


Transportador activado 
Pequeña molécula utilizada para transportar energía o gru- 
pos químicos en muchas reacciones metabólicas diferentes. 
Algunos ejemplos son ATP, acetil COA y NADH. 


rtador de electrones 
Molécula como la del citocromo c que transfiere un electrón 
de una molécula donante a una molécula aceptora. 


Transporte acoplado 
Proceso por el cual una proteína de transporte de membra- 
na transporta una molécula y en el cual la transferencia de 
una molécula depende de la transferencia simultánea o 
secuencial de una segunda moléciila. 


Transporte activo 
Movimiento de una molécula a través de una membrana 
impulsado por la hidrólisis del ATP u otra forma de energía 
metabólica. 


Transporte pasivo 
*Movimiento de una molécula pequeña o de un ión a través 
de una membrana, debido a una diferencia de concentración 
o de carga eléctrica. 


Transporte vesicular 
Transporte de material entre orgánulos de una célula euca- 
rionte mediante vesículas delimitadas por membranas. 


Transposón (elemento transponible) 
Denominación general de segmentos cortos de DNA que se 
pueden mover de una localización a otra en el genoma. 
También se lo conoce como elemento genético móvil. 


Triacilglicerol 


” Ésteres de glicerol de ácidos grasos. El principal componen- 
te de las gotitas de grasa de los tejidos animales (donde los 
ácidos grasos son saturados) y del aceite vegetal (donde 
los ácidos grasos son principalmente insaturados). 


tRNA iniciador 
RNA especial que inicia la traducción. Siempre lleva el ami- 
noácido metionina. 


íRNA: véase RNA de transferencia. 


Tubulina 
Proteína de la que están formados los microtúbulos. 


Unión adherente 
Unión celular en la que la cara citoplasmática está unida a 
los filamentos de actina. 


Unión celular 
Región especializada de conexión entre dos células o entre 
una célula y la matriz extracelular. 


Unión comunicante 
Unión de comunicación intercelular que permite el paso de 
iones y de moléculas pequeñas del citoplasma de una célu- 
la al citoplasma de la siguiente. 


Unión de extremos no homólogos 
Mecanismo de reparación de rupturas bicatenarias del DNA 
en el que se aproximan los dos extremos rotos y se los vuel- 
ve a unir sin requerir homología de secuencia. 


Unión estrecha os a 

Unión intercelular que sella las células epiteliales adyacen- 
tes, lo que evita el pasaje de la mayor parte de las molécu- 
las disueltas de un lado a otro de la lámina epitelial. 


Valencia 

Para un átomo, el número de electrones que debe ganar o 
perder (sea he compartir electrones o por transferirlos) para 
llenar su orbital externo rápidamente. Así, por ejemplo, la 
valencia del Na es uno (debe perder un electrón) y la valen- 
cia del Cl es uno (debe ganar un electrón). La valencia de un 
átomo es igual al número de enlaces simples que el átomo 
puede formar. 


Vector 
Elemento genético, en general un bacteriófago o un plásmi- 
do, que se utiliza para transportar un fragmento de DNA 
hacia una célula receptora con el objetivo de clonar un gen. 
Vesícula 
Orgánulo esférico pequeño, delimitado por una membrana, 
del citoplasma de una célula eucarionte. 


Vesícula de transporte 
Vesícula de membrana que transporta proteinas de un com- 
partimiento intracelular a otro, por ejemplo del RE al com- 
plejo de Golgi. 


Vesícula con cubierta 
Pequeño orgánulo encerrado en la 
membrana con una jaula de proteí- 
nas (el revestimiento) sobre su 
superficie citosólica. Está formada 
por la evaginación de una región de 
membrana revestida de proteínas. 


Vesícula secretora 
Orgánulo delimitado por membrana en el que se almacenan 
las moléculas destinadas a la secreción antes de su libera- 
ción. A veces recibe el nombré de gránulo secretor porque el 
contenido de tinción oscura determina que el orgánulo se 
visualice como un objeto sólido pequeño. 


Vesícula sináptica 
Saco pequeño delimitado por membrana y ocupado por un 
neurotransmisor que libera su contenido mediante exocito- 
sis en una sinapsis. 


Vía de señalización intracelular 
Conjunto de proteínas y de segundos mensajeros de molé- 
cula pequeña que interactúan entre sí transmitiendo una 
señal de la membrana celular a su destino final en el cito- 
plasma o el núcleo, 


Vía metabólica 
Secuencia de reacciones enzimáticas en las que el producto 
de una reacción es el sustrato de la siguiente. 


Virus 
Partícula que consiste en ácido nuclei- 
co (RNA o DNA) incluido en un reves- 
timiento proteico y capaz de replicarse 
dentro de una célula hospedadora y 
poESgnES de una célula a otra. Con 
ecuencia, es causa de enfermedad. 


Vmnáx 
Velocidad máxima de una reacción enzimática, alcanza- 
da inmediatamente después del agregado del sustrato en 
una concentración suficiente para ocupar por completo 
los sitios activos de todas las moléculas de enzima pre- 
sentes. 
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Ciclina(s), 615, 615F, 617€ 

Ciclinas G1, 617 

Ciclinas G1/S, 617 

Ciclo del ácido cítrico, 427, 436, 438F 

- descubrimiento, 440, 440F, 441F 

- electrones de alta energía generados, 
459, 459F 


- función biosintética, 439, 444F 
- función central en el metabolismo, 
445, 446F 

- reacciones, 442F 

Ciclo del ácido tricarboxílico, Véase 
Ciclo del ácido cítrico 

Ciclo de Calvin (ciclo de fijación de car- 
bono), 485, 485F' 

Ciclo celular, 609, 609F, Véanse también 
las fases específicas 

- análisis experimental, 30, 31F 

- cromosomas durante, 182, 182F 

- descubrimiento, 615, 616F 

- detención, 618, 619F 

- duración, 610, 611C 

- fases, 610, 610F 

- generalidades, 609 

- puntos de control, 612, 613F 

- - daño del DNA, 621, 622F 

- - detención del ciclo celular, 618, 

619F 

- - G1, Véase Fase Gl, control 

- - G2,612,613F, 621 

- - mitosis, 612, 613F, 633 

- sistema de control, 609, 612 

- - conservación evolutiva, 613, 


616 
Ciclo de Krebs, Véase Ciclo del ácido 
cítrico > 
Ciclo Q, 474 


Cicloheximida, 258€ 
Cigotos (óvulo fecundado), 652, 653F, 
656, 663, Véase también 
Desarrollo; Óvulos 
- células provenientes de, 707, 708F 
- divisiones por escisión, 611, 615 
- regulación de la polaridad, 282, 282F, 
283F, 284F 
Ciliados, 27F 
Cilios, 2, 3F, 585, 589F 
- cuerpo basal, 585 
- microtúbulos, 577, 577F, 589, 589F 
- movimiento, 590, 590F 
Cinasa activadora de Cdk (Cak), 623F 
Cinasas, 143C 
Cinesinas, 155 
- métodos de estudio, 587, 587F, 588F 
- movimiento a lo largo de los microtú- 
bulos, 583, 584F 
- transporte de orgánulos, 583 
Cinetocoros, 628, 628F, 630F 
- meiosis, 659, 659F 
Cinta enrollada (disposición en espiral), 
131, 132F 
Cisteína, 73F 
Citocalasina, 582C, 592 
Citocinas, 559 
Citocinesis, 611, 624, 627F, 634, 635F, 
Véase también Fase M 
- anillo contráctil, Véase Anillo contrác- 
til 
- células vegetales, 636, 637F 
- cronología dentro de la fase M, 625 
- segregación de orgánulos, 638 


- surco de escisión, 634, 635F 
Citocromo b-c1, complejo, 460, 472, 
472F, 473 
- bombeo de protones, 473 
Citocromo b562, 134F . 
Citocromo b6-f,complejo, 482F, 483, 
484F 
Citocromo c 
- estructura, 126F, 472, 472F 
- Oxidación, 472 
- regulación de la apoptosis, 641, 642F 
Citocromooxidasa, 472, 474F 
Citocromooxidasa, complejo, 460, 472F, 
473 
- bombeo de protones, 474, 474F 
Citocromos, 472 
Citoesqueleto, 22, 22F, 571 
- función en la mitosis y la citocinesis, 
624, 624F 
funciones, 571, 571F 
naturaleza dinámica, 23, 571 
- orgánulos delimitados por membrana 
y, 496 
tipos de filamentos, 571, 573F 
menta de flujo, 612 
Citoplasma, 10 
- difusión a través del, 98, 98F 
- naturaleza dinámica, 23 
- orgánulos dentro del, 19, 22F 
Citosina (C), 56, 65F, 74F, 177 
- desaminación, 214, 214F, 215F 
- metilación, 287, 288F 
- RNA, 232, 232F 
Citosina trifosfato (CTP), 152F 
Citosol, 21, 21F, 496, 497C 
- difusión a través del, 98 
+ importación de proteínas por los 
orgánulos a partir del, 500, 501F 
- volumen, 498C 
Citrato sintasa, 442F 
Clatrina, 511 
Claudinas, 703, 703F 
Clon por clon, enfoque de, secuencia- 
ción del genoma, 349, 349F 
Clonación, 716 
- DNA, Véase Clonación del DNA 
- reproductiva, 716, 716F 
- terapéutica, 716, 716F 
Clonación del DNA, 328, 333 
Cloranfenicol, 258C 
Cloro, átomos (Cl), 44, 45F 
Clorofila, 18, 19F, 478 
- absorción de la luz solar, 479, 480F 
- par especial de moléculas, 480, 480F 
- transferencia de energía al centro de 
reacción, 481, 481F 
Cloroplastos, 18, 19F, 476 
- almacenamiento de energía, 450, 
450F 
- envoltura, 477, 477F 
- estroma, 476, 478F 
- estructura, 476, 476F, 478F 
- evolución, 14, 18, 18F, 24F, 486, 498 
- fijación del carbono, 484, 484F, 485F 
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- fotofosforilación cíclica, 483, 484F 
- fotosíntesis, Véase Fotosíntesis 
- funciones, 497, 497C 
- importación de proteínas, 501, 501F, 
505 
interrelaciones mitocondriales, 486, 
486F 
- mitocondrias comparadas, 477, 478F 
- segregación en la división celular, 
637 
- sistema genético, 486 
Cloruro de sodio (NaCl), 44, 45F, 66F 
Cloruro, ¡ones (C!-), 44, 388C, 389 
Código genético, 178, 246, 248F, Véase 
también Traducción 
- descifrado del, 248, 249F 
- redundancia, 247F, 250 
Código de proteínas, regulador, 157 
Código regulador de proteína, 156 
Codón AUG, 247F, 254, 254F 
Codones, 247, 247F 
- apareamiento de bases de tRNA a, 
250, 250F 
- de iniciación, 247F, 254, 254F 
- de terminación, 247F, 256, 256F 
Codones de terminación, 247F, 256, 
256F 
Coenzima A (CoA), 75F 
Cohesinas, 620, 620F 
- degradación, 631, 632F, 659, 659F 
- similitud a las condensinas, 623 
Coinmunoprecipitación, 560 
Colágeno, 694 
- adherencia celular a, 697, 697F 
- ensamblado, 695 
- - defectuoso, 695, 696F 
- estructura, 126F, 693 
- fibras, 695F 
- - alineación, 696, 697F 
- fibrillas, 138, 139F, 693, 694F 
- - alineación, 696, 696F 
- mutaciones génicas, 694 
- secreción, 695, 695F 
de tipo IV, lámina basal, 701, 701F 
cúlemak, 582C 
Colchicina, 581, 582C, 585 
Cólera, toxina, 546 
Colesterol 
- biosíntesis, 109F 
- captación hacia el interior de las célu- 
las, 524, 525F 
estructura, 71F, 366F, 538 
fluidez de membrana y, 369, 369F 
- naturaleza anfipática, 365, 366F 
Compartimientos intracelulares, Véase 
Compartimientos, intracelulares 
Compartimientos, intracelulares, 19, 
495, Véase también Orgánulos, 
delimitados por membranas 
- distribución de proteínas, 499 
- transporte vesicular entre, 510 
Complejo antena, 480, 480F 
Complejo mediador, 278, 278F 
Complejo prerreplicativo, 620, 620F 


' 


Complejo promotor de la anafase (APO), 
631, 632F, 633 
Complejo de reconocimiento del origen 
(ORC), 620, 620F 
Complejo de silenciamiento inducido 
por RNA (RISC; RNA-induced silen- 
cing complex) 
- dirigido al mRNA, 291, 292F 
- RNA de interferencia, 291, 293F 
Complejo sinaptonémico, 658 
Complejo de unión al exón (EJC), 244F 
Complejos ciclina-Cdk, 614, 614F, 617, 
617€ 
- control del ciclo celular, 616, 618F 
- regulación de la actividad, 617, 617F 
Complejos de enzimas respiratorias, 460 
Complejos de remodelación de la cro- 
matina, 189F 
Complementación, prueba de, 674F, 
678, 678F 
Comunicación celular, 531, 710 
Condroitinsulfato, 699F 
Conector de DNA, 186, 186F 
Conformación de las proteínas, 4, 123, 
125F, Véase también Plegamiento 
de proteínas 
- Cambios 
- - activación por inhibición de la 
retroalimentación, 151, 152F 
- -  mediadoras de la fosforilación, 
152 
- - proteínas motoras, 154, 154F, 
155F 
- - proteínas de unión al GTP, 153, 
153F, 154F 
- determinación, 127 
- diversidad, 125, 126F 
- en la estabilización de los enlaces cru- 
zados, 138, 139F 
- evolución, 133 
- unión a ligando y, 151, 151F 
Conservación evolutiva, 217, 217F 
- sistema de control del ciclo celular, 
: 612,615 
Constante de equilibrio (K), 93, 95F 
- dependencia de la concentración, 96 
- energía de interacciones de unión y, 
96, 97F 
Constante de Michaelis, Véase KM 


Contracción muscular, 552, 599 


- haces de actina y miosina, 599, 600F 

- mecanismo de deslizamiento del fila- 
mento, 601, 601F, 602F 

- señalización de Ca2+, 603, 603F 

Control combinatorio 

- expresión génica, 279, 281F 

- genes del desarrollo, 285, 286F 

Control, ciclo celular, Véase Ciclo celular 

Controles postranscripcionales, 289 

Corrección, 206, 206F, 207F 

Corte y empalme (RNA), 232, 242 

- alternativo, 243, 244F 322, 322F 

- estructura en lazo (lariat), 242, 243F 

- importancia evolutiva, 243, 245, 245F 
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Corte y empalme alternativo, 243, 244F, 
322, 322F 
Corteza celular, 377, 378F, 379F  - 
- filamentos de actina, 573F, 592, 593 
- locomoción celular y, 594, 595F 
Creatinfosfato, 435F 
Crecimiento celular 
- factores estimuladores, 642, 645, 
645F 
- fases del ciclo celular, 610, 610F 
- inhibidores, 645 
- de vegetales, 690, 690F, 691, 691F 
Cribados genético, 676, 678F 
- moléculas de señalización celular, 560 
Crick, Francis, 172, 200 
Cristalografía de rayos X, 11, 158, 160F, 
162€ 
- automatización, 163 
- proteínas de membrana, 375 
Cromátides, 183F, 188F, Véase también 
Cromátides hermanas 
Cromátides hermanas, 625, Véase tam- 
bién Bivalentes 
- cohesión, 621, 621F, 623, 659 
-* condensación, 622, 623F 
- meiosis Il, 659, 659F 
- meiosis y mitosis comparadas, 656, 
657F 
- orientación en ambas direcciones, 
629 
- regulación negativa, 633 
- separación, 625, 625F, 631, 632F 
Cromatina, 179, 184, Véase también 
Eucromatina; Heterocromatina; 
Nucleosomas 
- cambios heredados en la estructura, 
> 191, 192F 
- fibras de 30 nm, 185, 185F, 187, 
187F 
- forma en cuentas de collar, 185,. 
185 187F 
- formas condensadas y extendidas, 
190, 190F, 191F 
modificación por reguladores de la 
transcripción, 279, 279F 
- niveles de organización, 187, 188F 
- regulación, 188 
Cromatografía, 161, 162C, 166F 
- afinidad, 162, 162F, 166F 
- columna, 166F 
- filtración en gel, 166F 
- intercambio iónico, 166F 
Cromosoma X, 178, 179F 
- inactivación, 191, 191F 
Cromosoma Y, 178, 179F 
Cromosoma(ls) 
- alteraciones, 180, 180F 
- aneuploidía, 662F, 663 
- artificial bacteriano (BAC), 349, 349F 
- bacterianos, 179 
- bandeo, 180, 180F 
- bivalentes, Véase Bivalentes 
- Células cancerosas, 719, 719F 
- Células en división, 16, 16F, 172F 


condensación, 183, 185F, 611, 622, 
623F 
disposición de genes, 181, 181F, 316, 
316F 
estructura, 178, Véase también 
Cromatina; Nucleosomas 
- extremos, replicación, 210, 210F 
- función de las histonas, 185, 186F, 
187F 
hibridación in situ con fluorescencia, 
353F 
- hitos históricos, 24C 
- homólogos, Véase Cromosomas 
homólogos 
- interfase, 182, 182F 
- - condensación de la cromatina, 
190, 190F 
- - condensación del DNA, 185, 185F 
- - empaquetamiento de la cromati- 
na, 187 
- - organización en el núcleo, 184, 
184F 
- materno, 652, 655 
- meiótico, 656 
- - apareamiento, 656, 656F 
- - entrecruzamiento, Véase 
Entrecruzamiento 
- - no disyunción, 662, 662F 
- - segregación, 658, 659F 
- mitótico, 182, 182F 
- - adherencia al huso, 629, 629F 
- - alineación en el ecuador del huso, 
630, 631F 
- - condensación, 183, 185F, 622, 
623F 
- - control de la adherencia al huso, 
633 
- - descondensación, 633 
- - empaquetamiento de la cromati- 
na, 187, 188F 
- - empaquetamiento del DNA, 187, 
187F 
- - ensamblado en el huso mitótico, 
630, 630F 
- - segregación, 631, 633F 
- niveles de empaquetamiento del 
DNA, 187, 187F 
- números, 182, 182F 
- paternos, 652, 655 
- pintado, 180, 180F 
- proteínas, 184 
- regulación, 188 
Cromosomas artificiales bacterianos 
(BAC), 349, 349F 
Cromosomas homólogos (homólogos), 
179, 657 
- apareamiento durante la meiosis, 
656, 656F 
- entrecruzamiento, Véase 
Entrecruzamiento 
- maternos y paternos, 655 
- no disyunción, 662, 662F 
- redistribuciones genéticas, 661, 661F 
- segregación, 658, 659F 


Cromosomas sexuales, 179, 180F, 652, 
Véanse también Cromosoma X; 
Cromosoma Y 

Cruzas dihíbridas, 668, 670F 

Cruzas monohíbridas, 668 

Cultivo celular, 157, 161F 

Curare, 417, 543C 


D j 
D-isómeros, 52, 56 
DAG, Véase Diacilglicerol 
Daltons, 41 
Daño del DNA, 197, 213 
- inducido por mutágenos, 676, 676F 
- mutaciones que resultan del, 215, 
215F 
- puntos de control, ciclo celular, 621, 
622F 
- reacciones de despurinización y des- 
aminación, 214, 214F 
- roturas de la doble hélice, 217, 217F 
- tratamientos oncológicos, 728 
Darwin, Charles, 7 
Degradación de proteínas, 258 
- dependiente de ubiquitina, 259 
- digestiva, 427, 428F 
- proteasomas, 258, 258F 
Delbrúck, Max, 200 
Delta, 535C, 535F, 563,,563F 
AG, Véase Variación de energía libre 
Dendritas, 409, 409F 
Dermis, 709F 
Desactivación génica, 354, 355F 
Desaminación, DNA, 214, 214F, 215F 
Desarrollo, 708, 708F, Véase también 
Cigotos 
- apoptosis, 638, 638F 
- cerebro humano, 320 
- control combinatorio de la expresión 
génica, 285, 286F 
- movimientos epiteliales, 705, 705F 
- Ojo, 288, 289F 
- polaridad del óvulo, 282, 282F, 283F, 
284F 
Desarrollo embrionario, Véase Desarrollo 
Desdiferenciación, 271 
Desfosforilación, 153 
Deslizamiento celular, 594, 595F, 596F 
Desmosomas, 576, 702F, 703, 706F 
Desoxirribonucleasa, estructura, 126F 
Desoxirribonucleótidos, 56 
Desoxirribosa, 74F, 177, 233F 
- origen de la vida y, 262 
Despolarización, membrana neuronal, 
410, 411, 411F 
Despurinización, DNA, 214, 214F, 215F 
Detergentes, 375, 376F, 383 
Diabetes, comienzo en edad adulta, 517 
Diacilglicerol (DAG), 548, 552, 552F 
Dicer, 292, 292F 
Didesoxi, secuenciación del DNA, 345, 
345F, 346F 
Didinium, 26, 26F 
Difusión, 98 


facilitada, 390 
a través de las membranas celulares, 
388, 388F 


Digestión, 427, 526 
Dihidrofolato reductasa, 148 


Dihidrolipoil deshidrogenasa, 436F 


Dihidroxiacetona, 68F 

Dihidroxiacetona fosfato, 430F 
' Dímeros, 136, 136F 

Dinamina, 511, 512F 

Dineínas 


ciliares, 589, 590F, 591F 

movimiento a lo largo de los microtú- 
bulos, 583, 584F 

transporte de orgánulos, 583 


Dinitrofenol (DNP), 455, 468 
Dinoflagelados, 27F 
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Dióxido de carbono (CO,) 


asimilación, Véase Carbono. fijación 

difusión a través de las bic: as lipídi- 
cas, 389, 389F 

producción, 436, 436F, 438F 


Disacáridos, 52, 53F, 69F 
Discos Z, 601, 601F 
¿Distribución de proteínas, 495, 499, 


t 


Véase también Translocación de 
proteínas 
aparato de Golgi, 517, 518F 
en lisosomas, 525 
en mitocondrias y cloroplastos, 504, 
504F 
núcleo, 502, 504F 
retículo endoplasmático, 505 
secuencias señal, 500, 502C, 502F 
señales, 500 


| Divergencia 


duplicación génica y, 302, 303, 305F 


| División celular, 7F, 10, Véase también 


Proliferación celular 

análisis experimental, 30 

anillo contráctil, Véase Anillo contrác- 
til 

asimétrica, 635 

cambios de forma celular, 635, 637F 

ciclo, Véase Ciclo celular 

duplicación de orgánulos, 500 

equilibrio con muerte celular, 639 

escisión, 612, 615 

función del citoesqueleto, 23, 23F 

inhibidores, 645 

meiosis, 655 

reproducción por, 651, 651F 

señales extracelulares estimuladoras, 
Véase Mitógenos 


Divisiones en la escisión, 612, 615 
DNA, 4, 58, 171 


| 


cloroplasto, 18 

condensación, 183, 185F 

conector, 186, 186F 

doble cadena, 173F 

empaquetamiento en cromosomas, 
179, 185, 187F 

evolución, 263, 264F 

investigación histórica, 171, 174 


- mecanismo de la herencia, 178, 
179F, 231 
- microscopía electrónica, 12F 
- mitocondrial, Véase DNA mitocon- 
drial 
- no codificante, Véase DNA no codifi- 
cante 
- nuclear, 16, 16F 
- recombinante, Véase DNA recombi- 
nante 
- secuencias repetitivas, 317F, 32 
DNA complementario, Véase cCDN4, 
DNA de doble hélice, 173F, 177 
- apareamiento de bases complementa- 
rias, 177, 177F 
- surcos mayor y menor, 178F 
DNA helicasas, 208, 209F 
DNA ligasa 
- reparación del DNA, 215, 215F 
- replicación del DNA, 207, 207f 
- tecnología de DNA recombinante, 
334, 334F, 337, 337F 
DNA mitocondrial, 17, 487 
- código genético, 246 
DNA polimerasa 
- corrección, 206, 206F, 207F 
- proteínas asociadas, 208, 209F 
- reacción en cadena de la polimerasa, 
340, 341F 
- reparación, 214, 215F 
- - recombinación homóloga, 218 
- - síntesis de cadena retrasada de 
DNA, 208, 208F 
- RNA polimerasa comparada, 235 
- síntesis del DNA, 203, 204F 
DNA recombinante 
- formación in vitro, 334, 334F 
- introducción en bacterias, 334, 
335F 
DNA “basura” no codificante, 34, 181 
- diferenciación del DNA codificante, 
318 
- genoma humano, 315, 318F 
DNA, hibridación del, Véase Hibridación 
del DNA 
Doctrina celular, 609 
Dodecil sulfato de sodio (SDS), 167F, 
376F 
Dogma central, 232, 248 
Dolicol, 515, 515F 
Dolictl fosfato, 71F 
Dominio SH2, 126F, 133, 556F 
- modelos, 127, 128F 
Dominios de membrana, 380, 380F 
Dominios de proteínas, 127, 133, 133F, 
134F 
- evolución, 243, 305, 307F 
Dopamina, 707, 707F 
Drosophila melanogaster, 29, 29F 
- corte y empalme alternativo, 322, 
322F 
- desarrollo del ojo, 288, 289F 
- genes homólogos, 309 
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-- genes de la polaridad de óvulo, 282, 


282F, 283F, 284F 

- señalización dependiente del contac- 
to, 534F, 563, 563F 

- vía de señalización Wnt, 725 

Duplicación génica, 299, 299F, 302 

- y divergencia, 303, 305F 

- genes de globina, 303, 303F, 305F 

- mecanismo, 302, 304F 


E 
EcoRl, 330F, 331F, 334F 
Ecuación de Michaelis-Menten, 101F 
Ecuación de Nernst, 408, 408F 
EF-Tu, 153, 153F 
Elastasa, 135, 135F 
Elastina, formación de la fibra elástica, 
138, 139F 
Electroforesis, 162, 162C, 167F 
Electroforesis en gel, 162, 167F 
- fragmentos de DNA, 329, 331F 
Electroforesis en gel de poliacrilamida 
bidimensional, 162, 167F 
Electroforesis en gel de poliacrilamida 
con SDS (SDS-PAGE), 167F 
Electrones, 40, 40F 
- afinidades, potencial redox como 
medida, 467 
- de alta energía 
- - captura en fotosistemas, 480, 
480F 
- Capas, 41, 43F 
- donación a cadena de transporte de 
electrones, 458, 458F 
- formáción de enlace covalente, 45 
- formación de enlaces iónicos, 45, 45F 
- fuentes mitocondriales, 458, 458F, 
459 
- interacciones atómicas, 41, 43F 
Elementos, 40 
- abundancia relativa, 42, 42F 
- reactividad química, 42, 43F 
- tabla periódica, 43F 
Elementos B1, 224F, 311F 


* Elementos L7 (LINE-1), 222, 224F, 311F 


Endocitosis, 21, 21F, 496, 522, Véanse 
también Fagocitosis; Pinocitosis 
- compartimiento endosómico, 525, 
525F 
- mediada por receptor, 524, 525F 
- vías lisosómicas, 526, 527F 
Endosomas, 21, 524 
- distribución de macromoléculas, 526, 
526F 
- funciones, 497, 497C 
- número por célula, 498C 
- tardíos, 510F, 525 
- tempranos, 510F, 525, 525F 
Energía j 
- activación, 89, 89F, 146 
- almacenamiento 
- - acoplamiento mediado por enzi- 
mas con la oxidación, 433, 
434F, 435F 


77 a 


/ 


1:10 Índice analítico 


Energía (Cont.) 

- - intracelular, 53, 54, 448 

- calórica, 82, 84F, 89, 427 

- enlaces químicos, 45, 25F, 104 

- fuentes, 15, 18, Véase también 
Grasas; Alimentos; Proteína(s); 
Azúcares ; 

- - luz solar, 84, 85F, 86F 

- libre, Véase Energía libre 

- portadores activados, Véase 
Moléculas portadoras activadas 

- producción 

- - Cloroplastos, 476 

- - eficiencia, 475 

- - glucólisis, 429, 429F, 433, 434F 

- - mecanismo basado en membrana, 

453, 454, 454F 

- - mitocondrias, 455 

- - oxidación de la glucosa, 425, 425F 

- - a partir de alimentos, 425 

- -- reacciones de oxidación, 86 

- - transferencias de electrones, 470 

- unión, 96, 96F 

utilización, 81 

Energía de activación, 89, 89F, 146 

Energía libre (G), 88, 94F 

Energía lumínica, 478, 478F 

- absorción por clorofila, 479, 480F 

- que impulsa la síntesis de ATP y 
NADPH, 481, 482F, 483F 

- transferencia al centro de reacción, 
481, 481F 

Energía de unión, 97, 97F 

Enfermedad genética 

- alteraciones cromosómicas, 181F 

- análisis SNP, 679 

» terapia génica, 355 

Enfermedades, humanas 

- factores ambientales, 681, 681F 

- heredadas, Véase Enfermedad genéti- 
ca 

- predisposición genética, 679, 679F 

Enlace fosfoanhídrido, 65F, 435F 

- ATP 57, 57F, 105F 

- nucleótidos, 75F - 

Enlace fosfodiéster, 57, 58F, 75F 

Enlace fosfoéster, 106F, 435F 

Enlaces covalentes puntuales, 42, 48 

- agua, 66F 

- formación, 46, 48F 

- Oxidación y reducción, 87, 87F 

Enlaces disulfuro, 73F 

- formación en RE, 514 

- proteínas, 140, 140F 

Enlaces de enol fosfato, 431F, 435F 

Enlaces fosfato, 65F 

- formación durante la glucólisis, 433, 
434F, 435F 

- tipos y energía liberada, 435F 

Enlaces glucosídicos, 52 

Enlaces de hidrógeno, 47, 76F 

- agua, 47, 66F, 76F 

- dentro de macromoléculas, 62 

- DNA doble hélice, 177, 177F 
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- hélices 1, 127, 130F, 131, 131F 
- laminas fB, 127, 130F, 132 
- longitud y fuerza, 47C, 66F 
- plegamiento de proteínas, 123, 123F, 
124F 
Enlaces iónicos, 42, 43F 
- formación, 45, 45F 
- longitud y fuerza, 47€ 
Enlaces no covalentes, 44, 46 
- débiles, 76F 
- estructura macromolecular, 59, 62F 
- fuerzas de enlace, 45, 47C 
- interacciones de energía de unión, 
96, 98F 
- interacciones macromoleculares, 63, 
63F 
- plegamiento de proteínas, 123, 123F 
unión de proteínas, 48F, 140, 141F 
Ena: “es peptídicos, 55, 55F, 72F, 121F 
- C=uálisis ribosómica, 252, 254 
Enlaces químicos, 39, 64F, Véase tam- 
bién Enlaces covalentes; Enlaces 
iónicos; otros tipos de enlaces espe- 
cíficos 
- de alta energía, 95F, 425 
- débiles, 76F 
Enlaces S-S, Véase Enlaces disulfuro 
Enolasa, 431F 
Entrecruzamiento, 657, 658F 
- desigual, 304, 304F 
- intercambio de la información genéo- 
ca, 220, 220F, 221F 
- Segregación mendeliana y, 671, 672F 
Entropía, 83 
Envoltura nuclear, 16, 16F 
- composición, 502, 503F 
- desensamblado en prometafase, 628, 
634F 
- organización del cromosoma y, 184, 
184F 
- re-formación en telofase, 634, 634F 
- sostén por filamentos intermedios, 
75:54 IF 
Enzima hidrolítica, 482, 482F, 483F 
Enzima(s), 46, 58, 81, 143 
- analogía llave y cerradura, 162C 
- catálisis 
- - energética, 88, 89F, 90F 
- - mecanismos, 146, 148F 
- - puntos de equilibrio, 100, 100F 
- cinética, 99, 101F, Véase también 
KM; Vmáx. 
- - análisis experimental, 101 
- - aparato de detención de flujo, 
102F 
- clases funcionales, 143, 143C 
- control de actividad, 102, 149, 446 
- - fosforilación, 152 
- - regulación alostérica, 150, 152F, 
162€ 
- difusión dentro de las células, 98, 99F 
- diseño, 103 
- fármacos que inhiben, 148 
- funciones, 90, 90F, 91F, 120F 


- inhibición por retroalimentación, 150, 
150F, 151F 
- inhibidores competitivos, 102, 103F 
- mecanismos de acción, 143 
- membrana, 374C 
- número de recambio, 100 
- sitio activo, 90, 90F, 146 
- sustratos, Véase Sustratos 
unión al sustrato, 98, 146 
Enzimología, 162C 
Epidemiología, 719 
Epidermis, 709F, 711 
- desmosomas, 703, 706F 
- filamentos intermedios, 571F 
- renovación a partir de células madre, 
711, 713F 
Epidermólisis ampollar simple, 576 
Epilepsia mioclónica y enfermedad con 
fibras rojas con melladuras, 456 
Epinefrir-+ (adrenalina), 535€, 549, 
549C 
Epitelio intestinal 
- proteínas de la membrana plasmática, 
379, 379F 
- renovación a partir de células madre, 
711, 712F 
- señalización Wnt, 714, 714F 
- transportadores de glucosa, 398F, 
399 
Epitelio del intestino delgado, Véase 
Epitelio intestinal 
Epitelios, 700 
- formación de tubo/vesícula, 704, 
705F 
- función de barrera, 700, 703F 
- polarización, 701, 701F 
- tipos, 700, 700F 
Equilibrio, químico, 92, 93F, 95F 
Eritrocitos, 711, 713F, Véase también 
Hemoglobina 
- corteza, 377, 377F, 379F, 594 
- generación, 711, 714F 
- vitamina B12 y captación de hierro, 
k 524 
ESC, Véase Células madre embrionarias 
Escherichia coli, 14F, 27 
- genotecas de DNA, 337, 337F 
- regulación génica, 274, 277 
- secuenciación del genoma humano, 
348 
- tamaño del genoma, 34, 34F, 329 
- tasas de mutación, 301, 301F 
- transferencia génica horizontal, 308 
- transformación, 335, 335F 
- virus T, 176, 176F 
Esfingomielina, 371€ 
Espacio tilacoide, 477, 478F d 
Espectrina, 378, 379F, 594 
Espectrofotometría, 101 
Espectrometría de masas, secuenciación 
de proteína, 158, 159F 
Espermatozoides, 652, 653F 
- aneuploidía, 663 
- fecundación, 662, 662F 


- flagelo, 589, 590F, 591F 
- mitocondrias, 455, 457F 
Espliceosoma, 243 
Esqueleto polipeptídico, 121, 121F 
Estado GO, 612, 619, 619F 
Estado de transición, 146 
Estatinas, 148, 524 
Ésteres, 65F 70F 
Esteroides, 55, 71F 
Esteroles, naturaleza anfipática, 365, 
366F 
Estomas, 397, 397F 
Estradiol, 535€, 537, 538F 
Estreptomicina, 258€ 
Estricnina, 417, 543C 
Estromatolitos, 476F 
Estructura del DNA, 171, Véase también 
DNA de doble hélice; Cadena (s) de 
DNA 
- Comparada con el RNA, 233, 233F 
- mecanismo de la herencia, 178, 179F 
- modelo de Watson-Crick, 173 
Estructura de proteínas, 121, Véase 
también Conformación de las prote- 
: ínas 
- “Cuaternaria, 133, 135, 136F 
- determinación, 125 
- - experimentos históricos, 60, 61F 
- - métodos, 158, 160F 
- - métodos automatizados, 163 
- diversidad, 125, 126F 
- hitos históricos, 24C, 162€ 
- modelos de representación, 127, 
128F 
- niveles de organización, 132 
- primaria, 133 
- secundaria, 133, Véase también 
Hélices 02; Láminas f terciaria 
sitios de unión, 134, 136F 
Faro, 47F 
Es Etanol 
- difusión a través de las bicapas lipídi- 
Cas, 389 
- producción, 432, 432F 
Eteno, 47F, 62 
Etilenglicol, intoxicación por, 103 
Etileno, 564, 565F 
Eubacterias, Véase Bacterias 
Eucariontes, 14, 15 
- ciclo celular, Véase Ciclo celular 
corteza celular, 594 
- cromosomas, 178 
- evolución, 24, 24F 
- iniciación de la traducción, 254, 254F 
- membranas celulares, 363, 363F 
- organismos modelo, 27 
- orgánulos delimitados por membra- 
na, 497, 497F 
- regulación génica, 278, 278F, 280 
- tamaños del genoma, 34, 34F 
- transcripción, Véase Transcripción, 
eucariontes 
- unicelulares, 16, 27 
EGeramatina, 191, 191F 


a nd 


Euglenoide, 27F OS 
Evolución, 5, 297, Véase también 
Genómica comparativa; Variación 
genética; Árboles filogenéticos; 
Selección 
- cáncer, 721, 721F 
- cloroplastos, Véase Cloroplastos 
Exocitosis, 21, 21F, 496, 514, 518 
- vía constitutiva, 518, 519F 
- vía regulada, 519, 519F 
Exones, 241, 241F 
- acontecimientos de diplicación, 305, 
305F 
- detección del sitio de corte y empal- 
me, 318 z 
- reordenamientos inducidos por trans- 
posición, 307, 308F 
Experimento de Meselson-Stahl, 202, 
202F 
Experimentos in vitro, 157 
Experimentos in vivo, ¡57 
Expresión génica, 4F, 172, 178, 179F, 
Véase también Transcripción; 
Traducción 
- análisis de marca de secuencia expre- 
sada (EST), 319 
- Cambios mediados por cAMP, 550, 
551F 
- constitutiva, 275 
- control, Véase Regulación génica 
- efecto de posición, 190F 
- métodos de análisis, 271, 350 
- procesos que median, 232, 236 
- tipos celulares diferentes, 5, 269, 
271F 
- variación de eficiencias, 232, 232F 


F ¡ 

Factor de apareamiento, levaduras, 531, 
532F 

Factor de crecimiento derivado de pla- 
quetas (PDGF), 535C, 645 

- receptores, 555 

Factor de crecimiento epidérmico (EGF), 
535C 

Factor de crecimiento de hepatocitos, 
645 

Factor de crecimiento nervioso (NGF), 
535€ 

- receptores, 556 

Factor de crecimiento similar a la insuli- 
na (GF), familia, 558 

Factor de crecimiento transformador B 
(TGF-B), 535C 

Factor promotor de la maduración 
(MPF), 616, 616F 

Factor sigma, 237, 237F 

Factor de transcripción TFIIB, 239F 

Factor de transcripción TFIID, 239, 
239F 

Factor de transcripción TFIIH, 239, 239F 

Factor VIIl proteína, producción, 350 

Factores ambientales 

- Causa de cáncer, 718, 719 
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- - enfermedades humanas comunes, 


681, 681F 
Factores de crecimiento, 642, 644, 644F 
Factores generales de la transcripción, 
Véase Factores de la transcripción, 
generales 
Factores de supervivencia, 642, 642F 
Factores de transcripción, generales, 
239, 239F 
FAD, 437, 438F 
FADH2, 109 
- donación de electrones, 458, 459F 
- estructura, 439F 
- producción, 436, 437F, 438, 438F 
- rendimientos de ATP, 464, 465C 
Fagocitosis, 522, 523F 
- Células apoptóticas, 639, 639F 
Fagosomas, 522, 527, 527F 
Faloidina, 582C, 592 
Familia de proteínas Rho, 5'8 
Familias génicas 
- creación de duplicación génica, 302, 
303F 
- genes de globina, 303, 305F 
Familias de proteínas, 134 
Fármacos 
- como inhibidores de enzimas, 148 
- psicoactivos, 419 
Fármacos psicoactivos, 419 
Fase G1, 611, 611F. — ” 
- detención del ciclo celular, 619 
- mecanismo, 621, 622F 
- punto de control, 612, 613F 
Fase G2, 611, 611F 
- punto de control, 612, 613F, 620 
Fase M, 610, 610F, 621 
- Cambios de la forma celular, 635, 
637F 
- control de ingreso, 621, 622, 623F 
- cromosomas, 182, 182F 
- etapas, 624, 626F 
- función de citoesqueleto, 624, 624F 
signos de ingreso, 612 
Fase S, 610, 610F, 619, Véase también 
"  Replicación del DNA 
- punto de control del daño del DNA, 
621 
Fecundación, 655, 662, Véase también 
Cigotos 
- señalización Ca2+, 552, 553F, 663 
Fenilalanina, 73F 
Feniltiocarbamida (PTC), sabor, 664F 
Fenotipo, 353, 667, 674F 
Fermentaciones, 432, 432F, 487 
Ferredoxina, 482F 
Ferredoxina-NADP reductasa (FNR), 482F 
Fibroblastos, 8F 
- cambios de forma durante la fase M, 
637, 637F 
- conversión a células musculares, 286, 
286F 
- en cultivo, 157, 161F, 645F 
- deslizamiento, 590, 594, 595F, 598F 
- organización del colágeno, 696, 697F 
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Fibroblastos (Cont.) 
- secreción de colágeno, 695, 695F 
- sitios de contacto focales, 706 
- transformación en células similares a 
las ESC, 717, 717F 
Fibroína, 127 
Fibronectina, 696, 697F 
Fibrosis quística, 516 
Filamentos intermedios, 22, 22F, 138, 
571,572 
clases, 575, 575F 
estructura, 574, 574F 
formación de red, 572, 572F 
función de refuerzo celular, 575, 
575F 
- proteínas accessorias, 576, 576F 
- sostén para la envoltura nuclear, 576, 
577€ 
Filamentos de miosina, 598, 598F 
- anillo contráctil, 634 
- asociación con filamento de actina, 
599, 600F 
- contracción muscular, 599, 601F 
- sarcómeros, 600, 600F, 601F 
Filapodios, 591 
- adhesión de superficie, 596 
- forminas, 596, 596F 
- señales extracelulares que los regulan, 
598, 598F 
Fischer, Emil, 60 
Flagelos, 2, 3F, 25F, 585 
- fuente de energía, 464 
- mecanismo de movimiento, 588, 
591F 
- microtúbulos, 576, 589, 589F 
Flavina adenina dinucleótidos, Véase 
» FAD; FADH2 
Flipasas, 371, 371F 
Forma celular 
- Cambios durante la fase M, 635, 637F 
- diversidad, 1, 2F 
- función del citoesqueleto, 571, 571F 
Forminas, 593, 596, 596F 
Fosas recubiertas de clatrina, 511, 511F, 
524 
Fosfatasas, 143C 
Fosftatidilcolina, 365, 366F, 371F 
Fosfatidiletanolamina, 367F 371F 
Fosfatidilinositol, 371F 
Fosfatidilinositol 3 cinasa (PI3-cinasa), 
558, 558F 
Fosfatidilserina, 366F, 371F 
Fosfato; inorgánico (Pi), 65F 
- ATP ciclo, 105, 106F, 427 
- nucleótidos, 74F 
- transporte en las mitocondrias, 463, 
464F 
Fosfoenolpiruvato, 431F, 435F 
Fosfofructocinasa, 430F, 447 
Fosfogliceratocinasa, 431F, 433, 434F 
Fosfogliceratomutasa, 431F 
Fosfoglucosa isomerasa, 430F 
- 2-fosfoglicerato, 431F 
- 3-fosfoglicerato 


- fijación fotosintética del carbono, 
484, 484F, 485F 

- glucólisis, 431F, 432, 434F 

Fosfolipasa C, 548, 556 

- efectos sobre las células, 551, 551€, 
532F 

Fosfolípidos, 55, 70F, 365, 366F, Véase 

también Lípidos de membrana 
- bicapas sintéticas, 368, 369F, 383, 
383F 

biosíntesis, 371, 371F 

- distribución en bicapa lipídica, 371, 
371F 

- formación de bicapas en agua, 367, 
368F 

- formación de compartimiento, 368, 
368F 

- importación en los orgánulos, 505 

- membrana, 54, 54F, 71F 

- movimientos dentro de la bicapa, 
368, 370F 

- propiedades anfipáticas, 365, 367F 

- saturación de colas hidrocarbonadas, 
370 

Fosforilación 

- Cascadas, 541 

- anivel del sustrato, 429, 435F, 468 

- Oxidativa, Véase Fosforilación oxidati- 
va 

- proteína, Véase Fosforilación de pro- 
teínas 


-- reacciones, 104, 106F 


Fosforilación a nivel de sustrato, 429, 
435F, 468 

Fosforilación oxidativa, 438, 444, 445F 

- acoplamiento quimiosmótico, 459, 
459E, 460F 

- evolución, 486, 488F 

- investigación histórica, 468 

- mecanismo basado en membrana, 
454, 454F 

- rendimiento de ATP, 464, 465C 

Fostorilación de proteínas, 152, 153F 

- análisis experimental, 560 

- bomba Na+-K+, 394, 395F 

- Cascadas, 541 

- que favorece el ensamblado de prote- 
ínas, 156 

- por señalización intracelular, 540, 
542F 

Fósforo (P), 45 

Fotofosforilación cíclica, 483, 484F 

Fotofosforilación, cíclica, 483, 484F 

Fotones, 479, 480 

Fotorreceptores, células, bastones, 554, 

554F, 555F 

Fotosíntesis, 19, 476 

- bacteriana, 14, 14F, 476, 476F, 487, 
489F 

- fijación del carbono, Véase Fijación 
del carbono 

- fuente de electrones, 459 

- orígenes evolutivos, 488, 489F 

- proceso en dos etapas, 478, 479F 


- reacciones de transferencia de elec- 
trones (reacciones lumínicas), 
478, 479F 
- respiración celular y, 86, 87F 
- uso de la energía solar, 83, 478 
Fotosistema(s), 480, 480F 
- Bacterias verdes sulfurosas, 489F 
- estructura, 483F 
- 1, 481, 481F, 482F 
- - fotofosforilación cíclica, 483, 484F 
- 11, 481, 481F 
- - estructura, 483F 
- síntesis de ATP y NADPH, 481, 482F, 
483F 
Fraccionamiento celular, 24C, 161, 164F 
Fragmentos de Okazaki, 205, 205F, 208, 
208F 
Fragmoplasto, 636, 636F 
Fructosa, 68F 
Fructosa 1,6-bisfosfatasa, 448 
Fructosa 1,6-bisfosfato, 429F, 430F 
Fructosa 6-fosfato, 430F 
Fuerza motriz protónica, 461, 462F, 
Véase también Gradientes de proto- 
nes, electroquímico 
Fugu rubripes 
- compactación del genoma, 313, 313F 
- conservación de intrones, 313, 314F 
Fumarasa, 443F 
Fumarato, 443F 
Función de las proteínas, 58, 119, 120F 
- análisis automatizado, 163 
- mecanismos, 140 
- métodos de estudio, 157, 164F, 725 
- regulación, 150 
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G 

G1-Cdk, 617, 617C 

G1/S-Cdk, 617, 617C, 621, 622F 

GABA, Véase Ácido y-aminobutírico 

Galactocerebrósido, 366F 

Galactosa, 68F 

-galactosidasa, 277F, 284F 

Gametos, 299, 652, Véase también 

Óvulos; Células germinales; 
Espermatozoides 

- ácido y-aminobutírico (GABA), 535C 

- canales de Cl- regulados por ácido y- 
aminobutírico (GABA), 418, 
418C 

- - fármacos que actúan sobre, 418, 

419 

- información genética redistribuida, 
661, 661F 

- ley de segregación de Mendel, 667, 
667F, 669F 

- producción mediante la meiosis, 655, 
660F 

GDP, 438, 438F 

- proteínas G inactivadas, 545 

Gelsolina, 594 

Gemelos, idénticos, 660 

Gen para el factor VIII, 242F 

- clonación, 335, 337 


- mutaciones, 307 
Gen de leptina, comparaciones de 
secuencia, 311F, 312F 
Gen Wingless, 725 
Gen(es), 3, 4, 171, 675F, Véase también 
Alelos 
- altamente conservada, 310 
- bacteriano, 242, 242F 
- clonación, Véase Clonación de DNA 
- disposición en los cromosomas, 181, 
181F, 316, 316F 
- estudios históricos de composición, 
171,174 
- eucariontes, 240, 242F 
- función, métodos de estudio, 343 
- homólogos, 32, 309 
- humanos, 315, 315F 
- manipulación y análisis, 329 
- raiétodos de identificación, 318, 319F, 
675 
- números de, 34, 181, 317 
- promotores, Véase Promotores 
- salto, Véase Elementos genéticos 
móviles 
-, Secuencias de DNA reguladoras, 
Véase Secuencias de DNA regula- 
doras 
- silenciamiento, 190 
- transferencia horizontal, Véase 
Transferencia génica horizontal 
Generación F1, 666, 666F 
Generación F2, 666, 666F 
Genes de a-globina, evolución, 304, 
304F, 305F 
Genes de f-globina 
- elementos L7 y Alu, 224F 
- evolución, 303, 303F, 305F 
- - recombinación mediada por A/u, 
307 
- exones, 242F 
- heterocromatina y, 190 
- mutaciones, 211, 211F 
- transcripción, 244 
Genes de determinación del sexo, con- 
servación evolutiva, 217F 
Genes de y-globina, evolución, 305F 
Genes homólogos, 32, 309 
Genes indicadores, 350, 351F 
- Gen Drosophila eve, 282, 284F 
Genes supresores de tumores, 722, 
722F 
Genética, 651 
- como herramienta experimental, 675 
- conceptos esenciales, 674F 
Genoma, 5, 172, 178 
- comparaciones de secuencias, Véase 
Genómica comparativa 
- construcción del árbol filogenético, 
313, 315F 
- definición, 674F 
- determinación del desarrollo, 707, 
708F 
- duplicaciones, 304 
- elementos genéticos móviles y, 307 


enfoque clon por clon, 348, 348F 


- evolución 
- método de secuenciación aleatoria, 
348, 348F 
regiones altamente conservadas, 312, 
313F 
- secuenciación, 345, 348 
- tamaño, 34, 34F, 180 
- variabilidad, 312, 313F 
oa humano, 314, 318C 
- chimpancé, 310, 311F, 320 
- DNA no codificante, 315, 317F 
- DNA repetitivo, 317F, 321 
- elementos genéticos móviles, 221, 
225F 316, 317F, Véase también 
Elementos Alu; Elementos L7 
genes homólogos, 309 
- genómica comparativa 
- información no descifrada, 321 
- número de genes, 316, 317 
- ratón, 311, 311F 312F 
- regiones altamente conservadas, 312, 
313F 
- secuencia, 314, 314F 
- secuenciación, 348 
sintenia conservada, 311 
- tamaño, 34, 34F 
- variación genética dentro del, 320, 
321F 
- vertebrados, 312, 313F 


- Genómica comparativa, 33, 310 


- humana-chimpancé, 310, 311F, 320 

- humana-murina, 310, 311F, 312F 

- identificación de genes, 318 

- rastreo de relaciones evolutivas, 313, 
314F 

- regiones aceleradas humanas, 320 

- vertebrados, 312, 313F 

Genotecas de cDNA, 338, 339F 

- genotecas de DNA genómico compa- 
radas, 339, 340F 

- obtenidas por PCR, 342, 342F 

Genotecas de DNA, 337, 337F, 340F 

- identificación de clones específicos de 
DNA, 337, 338F 

- reacción en cadena de la polimerasa, 
340 

- serial, creación de DNA recombinan- 
te, 347, 347F 

- vectores plasmídicos, 335, 335F 

Genotecas genómicas, 337, 337F 

- genótecas de cCDNA comparadas, 
339, 340F 

- obtenidas por PCR, 342, 343F 

Genotipo, 353, 666, 674F 

Gi, 546, 546F 

Giardia, 17 

Gibbs, energía libre, Véase Energía libre 

Giemsa, tinción de, 180F 

Gigante, 282, 282F, 283, 283F 

Gilbert, Walter, 318 

Glándulas salivales, respuesta a la acetil- 

colina, 535, 536F 
GleevecO, 148, 728F, 729 
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Gliceraldehído, 68F 
Gliceraldehído 3-fostato 
- ciclo de fijación de carbono, 485, 
485F 
- glucólisis, 429F, 430F, 432, 434F 
- vías de utilización en vegetales, 486 
Gliceraldehído 3-fostato deshidrogena- 
sa, 431F, 433, 434F 
Glicerol, 54, 54F, 70F 
Glicina, 73F 
- receptores, 416, 418C 
Glóbulos blancos, Véase Leucocitos 
Glóbulos rojos, Véase Eritrocitos 
Glucagón, 535€ 
Glucocorticoides, control de la expresión 
génica, 271, 281, 285F 
Glucógeno, 53, 448, 448F 
- degradación mediada por adrenalina, 
549 550F 
- estructu», 69F, 448F 
Glucógenc tosforilasa, 448, 448F 
Glucógeno sintasa, 448 
Glucolípidos, 53, 55, 71F 
- distribución en la bicapa lipídica, 371, 
371F, 372 
- naturaleza anfipática, 365, 366F 
- síntesis, 370 
Glucólisis, 427, 429F 
- acoplamiento oxidación-almacena- 
miento de energla, 433, 435F 
- función biosintética, 439, 444F 
- función central en el metabolismo, 
445, 446F 
- reacciones, 430F 
- regulación, 447, 447F 
rendimiento de ATP, 456, 464, 465C 
Gluconeogénesis, 447, 447F 
Glucoproteínas, 53 
- glucosilación en RE, 514, 515F 
- membrana, 379, 382F 
- modificaciones en el aparato de 
Golgi, 518 
Glucosa 
- biosíntesis, 446, 446F 
- como fuente de energía, 52 
- estructura, 52, 52F, 68F 
- oxidación (degradación), 427, 
428F 
- - glucólisis, Véase Glucólisis 
- - naturaleza secuencia, 426, 426F 
- - regulación por retroalimentación, 
447, 447F 
rendimientos de ATP, 464, 465C 
ias 1-fosfato, 448, 448F 
Glucosa 6-fosfato, 430F, 435F, 448 
Glucosamina, 69F 
Glucosaminoglucanos (GAG), 698, 
698F, 699F 
Glucosilación, 514, 515F 
Glutamina, 73F 
- biosíntesis, 107, 107F 
GMP cíclico (cGMP), 539, 539F 
- señalización inducida por la luz, 555F 
GMP cíclico fosfodiesterasa, 555F 
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Gradientes de concentración, transporte 
pasivo, 390, 391F, 392, 392F 
Gradientes electroquímicos, 393, 393F 
- protones, Véase Gradientes de proto- 
nes, electroquímicos 
- transporte activo contra, 392, 392F 
Gradientes de protones, electroquímico, 
444, 454, 454F 
- impulso del transporte. de membrana, 
400 
- membrana de cloroplastos, 482, 482F 
- membrana mitocondrial interna, 459, 
A61F 
- - agentes desacoplantes, 468, 468F 
- - impulso de la síntesis de ATP, 459, 
459F 461, 462F 
- - impulso del transporte acoplado, 
463, 404F 
- - investigación histórica, 468, 469F 
- orígenes evolutivos, 488, 490 
Grasas, Véase también Lípidos 
- almacenamiento en células, 448, 
448F, 450F 
« degradación y utilización, 425 
- etapas, 426, 428F 
- hidrofobicidad, 365, 367F 
- oxidación a acetil CoA, 436, 437F 
- sólidas y líquidas, 370 
Griffith, Fred, 174, 174F 
Grupo amino, 55, 56F 
Grupo metilo, 64F 
Grupos fosforilo, 65F 
Grupos hemo, 149, 149F, 472, 472F 
Grupos químicos, 51, 64F 
Gs, 546, 548, 550F 
- inactivación, 546, 546F 
- regulación del canal iónico, 547, 547F 
GTP (guanosina trifosfato) 
- casquete, microtúbulos, 580 
- estructura, 439F A 
- producción, 438, 438F 
GTPasas, Véase Proteínas de unión al 
GTP 
Guanililciclasa, 539, 539F 
Guanina (G), 57, 74F, 177 
- biosíntesis, control en bacterias, 290F 
- pérdida en el daño del DNA, 214, 
214F 
- RNA, 232, 232F 
Guanosina difosfato, Véase GDP 
Guanosina trifosfato, Véase GTP 
Guisantes, experimentos de Mendel, 
664, 664F, 666F 


H 

Haell, 330, 330F, 334F 

Haemophilus influenzae, secuenciación 
del genoma, 348 

Halobacterium halobium, 376, 469 

Hélices, Véase también a. hélices 

- filamentos de proteínas, 136, 136F 

- formación, 131, 131F 

Hélices alfa, 127, 130F, 131, 162C 

- dominios proteicos, 134, 134F 


- formación de espirales (cinta enrolla- 
da), 131, 132F 
- proteínas de membrana, 131, 131F 
- proteínas transmembrana, 374, 374F 
Heliozoo, 27F 
Hemidesmosomas, 702F, 703, 706, 
706F : 
Hemofilia, 222, 242F, 307, 336, Véase 
también Gen del factor VIII 
Hemoglobina . 
- estructura macromolecular, 59, 61F 
- evolución, 303, 303F 
- forma y tamaño, 126F 
- grupos hemo, 149, 149F 
- hitos históricos, 162€ 
- mutación drepanocítica, 211, 211F 
- subunidades de globina, 136, 136F 
Hemopoyesis, 712 
Hendidura sináptica, 415, 415F, 416F 
Herencia, 663 
- código de DNA code, 178, 179F, 231 
- entrecruzamiento cromosómico y, 
671,672F 
- experimentos de Mendel, 664, 666F 
- ley de la segregación independiente 
de Mendel, 668, 670F 
ley de la segregación de Mendel, 
667, 667F, 669F. 
- mecanismos meióticas subyacentes, 
671, 672F 
- mezclada, teoría de, 666 
- naturaleza específica (particular), 666, 
666F 
- teorías rebatidas, 664, 664F, 666 
- uniparental, 664, 664F, 666 
Herencia epigenética, 192, 287 
Heroína, 543€ 
Hershey, Alfred, 176, 176F 
Heterocigotos, 667 
Heterocromatina, 190, 190F, 191F 
- inactivación del cromosoma X, 191, 
191F 
- localización nuclear, 184F 
Hexocinasa, 143, 430F 
Hexosas, 68F 
Hialuronano, 699F 
Hibridación (ácido nucleico), 332, 332F 
- con sondas de DNA, 332, 333F 
- genotecas de DNA, 337, 338F 
- in situ, 353, 353F 
- inmunotransferencia en gel (Southern 
blot), 333, 333F 
- micromatrices de DNA, 352, 353F 
Hibridación in situ, 353, 353F 
Hibridación in situ y fluorescencia (FISH), 
353F 
Hidóxido de sodio, 50, 67F 
Hidra, 652F 
Hidratos de carbono, 52, Véase también 
Azúcares 
- capa de la superficie celular, 380, 
381F, 384F 
- producción fotosintética, 479, 484, 
484F, 485F 
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Hidrocarburos, 64F 

- hidrófobos, 49, 66F 

Hidrogenación, reacciones de, 88 

Hidrógeno, átomos (H), 40, 40F, 41 

- compuestos de carbono, 64F 

- enlaces químicos, 42 

- reactividad química, 42, 43F 

Hidrógeno, ¡ones (H+), Véase Protones 

Hidrógeno, moléculas (H2), 45, A5F 

Hidrolasas, 143€ 

Hidrolasas ácidas, lisosómicas, 526, 
526F 

Hidrólisis, 53, 53F 

- energética, 95F, 110, 111F 

- mediada por lisozima, 146 

Hidrólisis de GTP 

- proteínas G, 152, 544, 546F 

- transporte nuclear, 503, 503F 

- tubulina, 579, 579F 

Hidronio, ¡ones (H30*), +9, 49F, 67F 

Hidroxilo, grupo, 65F 


-Hidroxilo, ¡ones hidroxilo (OH>), 50 


Hierro, captación al interior de las célu- 
las, 524 
Hindlll, 330F, 331F 
Hipodermis, 709F 
Hipótesis del mundo de RNA, 261, 
261F 
Hipótesis quimiosmótica, 455 
Histamina, 535€ 
Histidina, 72F 
Histona acetilasas, 279 
Histona desacetilasas, 279 
Histona(s), 185 
- acetilación, 189F, 279 
- conservación evolutiva, 187 
- fosforilación, 189F 
- H1 (conector), 187, 187F 
- metilación, 189F, 190 
- modificaciones covalentes de la cola, 
188, 189F 
- - herencia, 192, 192F 
octámero (centro), 186, 186F 


- HMG-CoA reductasa, inhibidores, 148 


Holmes, Frederic Lawrence, 202 

Homeodominio, proteínas del, 120F, 
274, 274F 

Homocigotos, 668 

Homogenización, 164F a 

Homogenizados celulares, 161, 164F 

Hongos 

- antibióticos a partir de, 257 

- transporte de membrana, 399, 400F 


" Hooke, Robert, 6, 24C, 690 


Hormona tiroidea (tiroxina), 535€, 537, 
538F 

Hormonas, 532, 533F, 535€, Véanse 
también las hormonas específicas 

- receptores intracelulares, 537, 537F 

Hormonas esteroides, 537, 538F 

Horquillas de replicación, 203 

- asimetría, 204, 204F, 205F 

- maquinaria de replicación que forma 

proteínas, 208, 209F 
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Huella genética del DNA 
(fingerprinting), 321, 343, 344F 
Hueso 
- matriz, 694, 694F, 697 
- recambio, 711 
Huevos de almeja, estudios del ciclo 
celular, 615 
Hunchback, 283, 283F 
Huso mitótico, 623, 623F 
- alineación de cromosomas en el ecua- 
dor, 630, 631F 
clases de microtúbulos, 629, 629F 
composición, 577, 577F 
- desensamblado, 634 
- determinación del plano de escisión, 
634 
- ensamblado, 628, 629F, 630F 
- adherencia de cromosomas, 629, 
629F 
- células que carecen de centroso- 
mas, 630, 630F 
- función de los cromosomas, 630, 
630F 
- - iniciación, 628, 628F 
- - punto de control, 612, 613F, 633 
- fármacos que actúan sobre, 581 
- polos, Véase Polos del huso 


Impulso nervioso, 409, Véase también 
Potenciales de acción 

Inestabilidad genética, células cancero- 
sas, 720F, 721, 722 

Ingeniería genética, Véase Tecnología de 
DNA recombinante 

Inmunoglobulinas, Véase Anticuerpos 

Inmunoprecipitación, 145F 


”  Inmunotransferencia Northern (Northern 


blot), 333F 
Inmunotransferencia Southern 
(Southern blot), 333, 333F * 
Inositol 1,4,5-trisfosfato (IP3), 548, 552, 
552F 
Inositol fosfolípidos, 372 
- fosforilación por Pl 3-cinasa, 558, 
558F 
- vía de señalización, 550, 552F 
Inoué, Shinya, 586 
Insulina, 125, 126F, 162C, 535C 
- receptores, 120F 
- secreción, 518, 518F 
Integrasa retroviral, 226, 226F 
Integrinas, 696 
- cambios conformacional, 697, 
698F 
- células en división, 635 
- deslizamiento celular, 597 
- hemidesmosomas, 706, 706F 
- trastornos por deficiencia, 698 
- union a fibronectina, 697, 697F 
Interacción CAP 276, 276F 
- efectos sobre las células diana, 550F, 
551F 
- estructura, 75F 


- formación, 547, 549, 549F 
Interacciones hidrófilas 
- bicapa lipídica, 364, 367F 
- proteínas de membrana, 372, 374, 
374F 
Interacciones hidrófobas, 62, 77F 
- bicapa lipídica, 364, 367F 
- plegamiento de proteínas, 123, 
124F 
- proteínas de membrana, 372, 374, 
374F 
Interacciones de proteínas, 140, Véase 
también Unión de proteínas 
Intercambiador Na+-H+, 400, 401€ 
Interfase, 611, 626F 
- cromosomas, Véase Cromosomals), 
interfase ' 
Interferones, 559 
Interruptores, Véanse Interruptores 
moleculares; Riboswitches 
Interruptores moleculares, 153, 153=, 
541, 542F 
- mecanismo de desactivación, 541, 
546 
Interruptores ribosómicos (riboswitches), 
289, 290F 
Intestino, epitelio, Véase Epitelio intesti- 
nal 
Intrones, 241, 241F 
- conservación, 313, 314F 
- eliminación por corte y empalme, 
! 242, 243F 
- orígenes evolutivos, 245 
lones, 44 
- concentración extracelular e intracelu- 
lar, 389, 389C 
- permeabilidad de las bicapas lipídicas, 
389, 389F 
- solubilidad en agua, 48, 66F 
Isocitrato, 442F 
Isocitrato deshidrogenasa, 443F 
Isoelectroenfoque, 167F 
Isoleucina, 73F 
Isomerasas, 143C 
Isómeros, 52 
- Ópticos, 52, 56 
Isómeros ópticos, 52, 56 
Isoprenos, 55, 71F 
Isótopos, 40 


J 
JAKs, 559, 563F 
“Junk” DNA, Véase DNA no codificante 


K 

K+, Véase Potasio, ¡ones 
Khorana, Gobind, 248 
Kilocalorías (kcal), 46 
Kilojoule (kJ), 46 

KM, 99, 99F, 140 

- medición, 101, 101F, 102F 
Krebs, Hans, 440 

Krúppel, 283, 283F 


L 

L-isómeros, 52, 56 

Lactato 

- conversión a glucosa, 447 

- producción, 432, 432F 

Láctico deshidrogenasa, dominio de 

unión al NAD, 134F 

Lactosa, 69F 

- represor Lac, 120F, 277, 277F 

- tolerancia, evolución, 302, 302F 

Lamelipodios, 591F, 595, 595F 

- adhesión de superficie, 596 

- proteínas relacionadas con actina, 
596, 596F 

- regulación de señales extracelulares, 
598, 598F 

Lámina basal, 701, 701F 

- adherencia de la célula epitelial, 
703, 704, 706F 

Lámina nuclear, 502, 503F 

- degradación en la apoptosis, 640 

- filamentos intermedios, 574, 575, 
577F 

- núcleo en interfase, 183 

Láminas PB, 127, 132, 162C 

- antiparalelas, 131, 131F 

- dominios proteicos, 134, 134F 

- paralelas, 131, 131F 

- proteína anticongelante, 132, 


133F Y 
Láminas nucleares, 575, 575F 
Laminina, 576 


- hemidesmosomas, 706, 706F 

- lámina basal, 701, 701F 

Lasek, Roy, 586 

Latrunculina, 582C 

Lazo (lariat, estructura, corte y empalme 
de RNA, 242, 243F 

Lectinas, 381, 384F 

Leder, Phil, 249 

Leeuwenhoek, Antoni van, 6, 24C 

LEF-1/TCF, 725 

Leucemia mieloide crónica (LMC), 
729, 729F 


* Leucemia, mieloide crónica (LMC), 


728F, 729 
Leucina, 73F 
Leucocitos, 713F 
- generación, 714F 
- en tejidos, 708 
Levadura de cerveza, Véase 
Saccharomyces cerevisiae 
Levaduras, 16, 16F, Véase también 
Saccharomyces cerevisiae; 
Schizosaccharomyces pombe 
- estudios del ciclo celular, 31, 31F, 
615 
- estudios de transporte de proteínas, 
520, 521F 
- factor de apareamiento, 531, 532F 
- mutantes termosensibles, 31, 31F 
- reproducción sexual, 653 
Ligación del DNA, recombinación 
homóloga, 219, 219F 
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Ligandos, 141 


- estabilización en la conformación de 


la proteína, 152, 152F 

- sitios de unión, 141, 141F 

Lignina, 692 

Linajes, 668, 669F 

LINE-1, Véase Elementos L7 

Línea germinal, 299, 300F, 653 

Linfocitos, 710 

Linfocitos B, 144F 

Lípidos, 54, 70F 

- agregados, 71F 

- membrana, Véase Lípidos de mem- 

- brana 

Lípidos de membrana, 55, 55F, 364, 
364F, Véase también Colesterol; 
Glucolípidos; Bicapa lipídica; 
Fosfolípidos 

- flip-flop, 368, 369F 

- disiribución asimétrica, 371, 371F 

- importación en los orgánulos, 505 

movimientos dentro de la bicapa, 
368, 370F 

naturaleza anfipática, 365, 365F, 
366F 


5 e E 
- Saturación de colas hidrocarbonadas, 


370 
- tipos, 365, 366F 
Lipoamida reductasa-transacetilasa, 
436F 
Lipoproteínas de baja densidad (LDL), 
endocitosis mediada por receptor, 
524, 525F 
Liposomas, 368, 369F 
Lisina, 72F 
Lisosomas, 12F, 21, 525 
- endocitosis mediada por receptor, 
524, 525F 
- funciones, 497, 497C 
- número por célula, 498C 
- orígenes evolutivos, 498 
- transportadores de membrana, 391, 
391F 
- vía endocítica, 522 
- vías para, 525, 527F 
Lisozima, 143 
- enlaces disulfuro, 139 
- estructura, 126F 
- mecanismo catalítico, 146, 146F, 
147F 
- sitio activo, 146 
Listeria monocytogenes, termosensor, 
291F 
Locomoción, células, 594, 595F, 596F 
Locus, 674F 
Loligo, Véase Calamar 


Luz solar, Véase también Energía lumíni- 


ca 

- absorción por la clorofila, 479, 480F 

- Captura de energía a partir de la, 
478, 479F 

- como fuente de energía, 84, 85F 
86F 

- daño del DNA, 213, 213F 


M 

M-Cdk, 617, 617C 

- activación mediada por ciclina, 623, 
623F 

- descubrimiento, 615, 616F 

- inactivación, 631 

- iniciación de la fase M, 621, 622, 
623F 

MacLeod, Colin, 175, 175F 

Macrófagos, 2, 639, 714F 

- fagocitosis, 522, 522F 

- piel, 709 

Macromoléculas, 51, 58 

- abundancia en células, 58, 58F 

- análisis experimental, 60, 60F, 61F 

- biosíntesis, 109, 112F, 113F 

- forma tridimensional, 59, 62F 

- formación de complejos, 63, 63F 

- formación a partir de subunidades, 
59, 59F 

- funciones, 58 

- interacciones entre, 62, 62F 

Magnesio, ¡jones (Mg2+), 44, 388C 

Malato, 443F 

Malato deshidrogenasa, 443F 

Malonato, 440, 440F, 441F 

Maltosa, 69F 

Mamíferos, 32, 33F 

Manosa, 68F 

Manosa 6-fosfato, receptores, 526 

MAP cinasa, 557, 557F 

MAP-cinasa, módulo de señalización, 

557, 557F 

Mapas genéticos, 672 

- distancia, 674F 

- enfermedades humanas comunes, 
679, 679F 

Maquinaria de replicación 

Maquinaria proteica, 155, 155F 

- control por modificaciones covalen- 
tes, 156, 156F 

- replicación del DNA, Véase 


Replicación del DNA, maquinaria 
Marcas de secuencias expresadas (EST), 


319 
Marcos de lectura, 247, 247F 
Marcos de lectura abiertos (ORF), 318, 
319F 
Margarina, 370 
Matriz extracelular, 10, 10F, 689 
- adherencia celular, 697, 697F 
- colágeno, Véase Colágeno 
- degradación, 696 
- deslizamiento celular sobre, 596 
- lámina basal, 701, 701F 
- producción, 694, 695F 
- proteínas, 137, 140F 
- proteoglucanos, 699 
- tejidos animales, 690, 693, 694F 
tejidos vegetales, 690 
Matthaei, Heinrich, 248 
McCarty, Maclyn, 175, 175F 
Mediadores locales, 533, 533F 
535€ 


e 


Medicina forense, uso de PCR, 342, 
344F 
Megacariocitos, 714F 
Meiosis, 646, 651, 655, 659F, 674F 
- apareamiento de los cromosomas, 
656, 657F 
- duración, 656 
- entrecruzamiento, Véase 
Entrecruzamiento 
- errores, 662, 662F 
- función, 652, 653F 
- función en la herencia mendeliana, 
671, 672F 
- 1,655, 656, 656F, 658F 
Il, 656, 659, 659F 
- mitosis comparada, 656, 657F, 660F 
- recombinación homóloga, 217, 219, 
221F, 657 
- redistribución genética, 662, 662F 
- segregación de los cromosomas, 658, 
659F 
Melladuras, cadena de DNA, Véase 
Cadena(s) de DNA, melladuras 
Membrana plasmática, 11, 363, 363F, 
364F 
- Capa subyacente, Véase Corteza celu- 
lar 
- contenido de colesterol, 370 
- fusión de vesículas con 319, 519F, 
521 
- ingestión por pinocitosis, 522 
- lípidos, Véase Lípidos de membrana 
- origen de los orgánulos a partir de la, 
499, 499F 
- proteínas, Véase Proteínas de mem- 
brana; Proteínas transmembrana 
- refuerzo de la corteza celular, 377, 
378F, 379F 
- transportadores, 391, 391F 
- transporte, Véase Transporte de 
membrana 
Membrana postsináptica, 415, 415F 
- señalización por neurotransmisor, 
416, 416F 
Membrana presináptica, 415, 415F 
Membrana tilacoide, 477, 478F 
- fotosistemas, 480, 480F 
Membrana(s) 
- bicapa lipídica, Véase Bicapa lipídica 
- estructura, 363, 364F 
- flexibilidad, 368 
- fluidez, 368 
- - composición lipídica y, 369, 370F 
- - medición, 382, 382F, 383F 
- - tipos de movimientos de lípidos, 
368, 370F 
- interna, 10, 18, 21F, 363, 363F, 496 
- lípidos, Véase Lípidos de membrana 
- microscopia, 10 
- modelo del mosaico fluido, 382 
permeabilidad, 387, 388F, 389 
proteínas, Véase Proteínas de mem- 
brana 
síntesis de nuevas, 371, 372F 
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- transporte vesicular, 371, 372F, 509, 

509F 

Membranas celulares, Véase 
Membrana(s) 

Membranas nucleares, 502, 503F 

- orígenes evolutivos, 498, 499F 

Memoria celular, 280, 287F, 2870, 
21 

Mendel, Gregor, 651, 663 

- entrecruzamientos cromosómicos y, 
671, 672F 

ley de segregación, 657, 667F, 669F 

ley de segregación irdependiente, 
668, 670F 

mecanismos meióticos que explican 
las leyes, 671, 672F 

- métodos experimentales, 665, 666F 

naturaleza específica de la herencia, 
666, 666F 

- rasgos de guisantes «-studiados, 

665, 665F 

Meselson, Max, 200 

Metabolismo, 82, Véase también 
Anabolismo; Catabolismo 

- complejidad, 445, 446F 

- regulación, 150, 150F, 151F, 445 

Metafase, 627F 

- meiosis |, 656, 657, 659F 

- meiosis Il, 659F 

- mitosis, 624, 629 

Metamorfosis, apoptosis durante la, 
639, 639F 

Metano, 64F 

Metástasis, 722 

Metástasis (tumores secundarios), 718, 
719F, 722 

Methanococcus jannaschii, 490, 490F 

Metilación del DNA, 287, 288F 

Metionina, 73F, 254 

Metotrexato, 148 

Miastenia grave, 417 

Micelas, 71F, 375, 376F 

Microelectrodos, 403, 404F 

Microfilamentos, Véase Filamentos de 
actina 

Micromatrices de DNA, 352, 353F 

Micrómetros, 2 

MicroRNA (miRNA), 236, 236C 

- incertidumbres acerca de, 322F 

- regulación de la expresión génica, 

289, 292F 

Microscopía, 6, 8F 

- historia del desarrollo, 6, 24C 

- resolución, 10, 10F 

Microscopia de contraste de fase, 8F 

Microscopia electrónica, 6, 9F, 11, 12F 

- Células procariontes, 14, 14F, 15F 

- desarrollo, 24C 

- resolución, 10, 10F, 13F 

Microscopia electrónica de barrido 
(MEB), 9F, 11 

Microscopia electrónica de transmisión 
(MET), 9F, 11, 12F 

Microscopia de fluorescencia, 8, 10 


8F, 11F 
Microscopia óptica, 6, 7, 8F 
- estructura celular interna, 11, 11F 
- historia, 6 
- preparación de la muestra, 8fF, 10 
- resolución, 10F : 
Microscopia de seguimiento de partícu- 
las aisladas (SPT; single-particle trac- 
king), 383, 383F 
Microtúbulo(s), 11F, 22, 22F 571, 573F, 
576, Véase también Tubulina 
- astral, 628, 628F, 630F, 633 
- células en división, 22, 23F 
- Cilios y flagelos, 585, 590F 
- cinetocoro, 628, 628F, 630F 
- - acortamiento, 631, 633F 
- crecimiento, 579, 579F 
- equilibrio entre ensamblado y desen- 
samblado, 581, 581- 
- estructura, 577, 577F 
- extremos más y menos, 579, 579F 
- fármacos que actúan sobre, 581, 
582C, 585 
filamentos de actina comparados, 
591 
formación del huso mitótico, 629, 
629F, 630F 
formación de la pared celular vegetal, 
692, 693F 
inestabilidad dinámica, 580, 580F, 
628 
- interpolar, 628, 629F, 630F, 632, 632F 
- organización del interior celular, 582 
polaridad, 578 
sitios de nucleación, 579, 579F 
transporte intracelular 
- - dentro de los axones, 582, 582F 
- - métodos de estudio, 586, 587F, 
588F 
- - orgánulos, 583, 583F, 585F 
- - proteínas motoras, 583, 584F 
Microvellosidades, 590, 591F 
Mimosa, respuesta del cierre de la hoja, | 
406, 406F 
Mioblastos 
- cultivados, 161F 
- desarrollo de las células musculares, 
285 
Miocardiopatía hipertrófica familiar, 605 
Miocitos, Véase Células musculares 
MioD 
- desarrollo de la célula muscular, 285 
Miofibrillas, 600, 600F, 601F 
Mioglobina, 126F, 133 
Miosina, 131, 597 
- asociación con actina, 597 
- generación de movimiento, 155 
- subfamilia miosina-l, 597, 597F 
- subfamilia miosina-ll, 597, 599, 599F, 
604 
Miostatina, 645, 645F 
Mitchell, Peter, 468 
Mitocondrias, 17, 17F, 455 


Microscopia de interferencia-contraste, 
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el cloroplastos comparados, 478, 478F 


- compartimientos, 456, 457F 
- crecimiento y reproducción, 486, 
487F 
- degradación de moléculas de alimen- 
tos, 426, 428F 
- descubrimiento, 24C 
- espacio intermembrana, 457, 457F 
- estructura, 16, 18F, 455, 457F 
- evolución, 14, 16, 18F, 24F, 486, 498, 
498F 
- fosforilación oxidativa, 444, 445F 
- funciones, 16, 497, 497C 
importación de proteínas, 501, 501F, 
505, 505F 
interrrelaciones con cloroplastos, 486, 
486F 
- localización dentro de las células, 
456, 457F 
- matriz, 427, 457, 457F 
- membrana externa, 456, 457F 
- - canales, 375 
- membrana interna, 17, 18F, 455, 
457F 
- Cadena de transporte de electro- 
nes, Véase Cadena de trans- 
porte de electrones 
- - crestas, 457f, 458 
- - síntesis de ATP, 461, 462F 
- - transporte acoplado a través de, 
463, 464F 
- microscopia electrónica, 12F 
- partición en la división celular, 637 
- producción de acetil CoA, 436, 436F, 
437F, 459 
- secuencias señal, 502C 
- sistema genético, 486 
- transportadores de membrana, 391 
- trastornos de la función, 456 
- volumen/número por célula, 498C 
Mitégenos. 618, 642, 643, 643F, 645F 
Mitosis, 610, 624, Véase también fase 
M; estadios individuales 
- condensación del DNA, 183 
- control de ingreso en la, 622 
- cromosomas, Véase Cromosoma(s), 
mitótico 
- etapas, 624 
- finalización, 634 
- meiosis comparada, 656, 657F, 660F 
- punto de control, 612, 613F, 633 
Modelo del mosaico fluido, 382 
Mol, 40, 40F 
Molde de DNA 
- replicación de DNA, 197, 197F 
- transcripción, 233, 235F 
Moléculas, 39, 44 
- en células, 49 
- métodos de representación, 52F 
- modelos de esferas y varillas, 46F 
Moléculas anfipáticas, 54 
- formación de membrana, 55, 55F 
- lípidos de membrana, 364, 364F, 
366F 


' 
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Moléculas hidrófilas, 49, 66F 
Moléculas hidrófobas, 49, 66F 
Moléculas inorgánicas, 51 
Moléculas orgánicas, 51 
- celulares pequeñas, 50, 50C, 52F 
- grandes, Véase Macromoléculas 
Moléculas polares 
- ácidos y bases, 49 
- permeabilidad de bicapas lipídicas, 
389, 389F 
- solubilidad en agua, 66F 
Moléculas señal, 532 
- dependencia celular sobre, 535, 536f 
- extracelulares, 536, 536F 
- intracelulares, Véase Moléculas de 
señalización intracelular 
- selectividad de respuestas celulares, 
534, 536F 
- tipos, 532, 533F, 535C 
Moléculas de señal extracelular 
- en el control de los filamentos de 
actina, 598, 598F 
- en el control de la supervivencia, el 
crecimiento y la división celulares, 
642 
- mecanismos de acción, 537, 537F 
- en la regulación de las uniones comu- 
nicantes, 707, 707F 
Moléculas de señalización intracelular, 
534, 540, 540F 
- como mecanismos de integración, 
566, 566F 
- interruptores moleculares, 541, 542F 
Moléculas transportadoras activadas, 
105, 105F, Véase también ATP; 
NADH; NADPH 
- acoplamiento quimioosmótico, 459F 
- acoplamiento quimiosmótico, 458 
- degradación de alimentos que produ- 
cen, 427, 428F pr 
- formación en reacciones acopladas, 
104, 105F 
- tipos, 109, 109C 
Monómeros, 51, 58, 59F, Véase tam- 
bién Subunidades 
Monosacáridos, 52, 68F 
Morfina, 543C 
Morris, James, 696F 
Motivo en cremallera de leucina, 274, 
274F 
Motivo de dedos de cinc, 274, 274F 
Movimiento saltatorio, 583 
MmRNA policistrónico, 255, 255F 
Muerte celular, Véase también 
Apoptosis 
- necrótica, 639, 640F 
- programada, 32, 638 
Muerte celular programada, 32, 638, 
Véase también Apoptosis 
Músculo cardíaco, Véase Células muscu- 
lares cardíacas 
Músculo esquelético, 599 
Músculo liso, 599, 605 
- acciones del óxido nítrico, 539, 539F 


Mutaciones, 5, 197, Véase también 
Alelos; daño del DNA 

- beneficiosas, 683 

- Célula germinal, 212, 299, 300F 

- célula somática, 212, 299, 300F 

- como causa de cáncer, 718 

condicionales, 30, 673F 


- - Consecuencias, 211, 211F 


daño del DNA, 214, 214F 
dentro de los genes, 298, 298F, 
299 

- dentro de las regiones génicas regula- 
doras, 298, 298F, 301, 303F 

- dominante, 673, 721, 721F 

- eliminación, 216, 654, 673 

- frecuencias, 300, 301F, 720 

- ganancia de función, 673, 673F, 722, 
722F 

- inserción, 307 

- nocivas, 673 

- pérdida de función, 673, 673F, 722F, 
723 

- presiones de selección sobre, 310 

- prueba de complementación, 674F, 
677,678F 

- puntuales, 300 

- recesivas, 673, 722, 722F 

- selectivamente neutrales, 301, 309, 
673, 683 

- termosensibles, Véase Mutaciones 
termosensibles 

Mutaciones dominantes, 673, 722, 

722F 

Mutaciones puntuales, 300 

Mutaciones recesivas, 673, 722, 722F 

Mutaciones termosensibles, 673F 

- identificación de genes, 676, 676F 

- levadura, 30, 30F, 31F : 

Mutagénesis 

- aleatoria, 675 

- dirigida a un sitio, 354, 355F 

Mutágenos, 676, 676F, 720 

Mycobacterium tuberculosis, 523 

- bucle de retroalimentación positiva, 
287 

- desarrollo de la célula muscular, 

286F 


N 

N-acetilglucosamina, 69F 

N-teyminal, cadena polipeptídica, 56, 

56F, 122F 

Na+, Véase Sodio, iones 

NAD+, 107, 110F 

- como aceptor de electrones, 467, 
471F 

- glucólisis, 428. 

- regeneración, 432, 432F 

NADH, 107, 109F 

- afinidad de electrones, 467, 471F 

- donación de electrones, 458, 458F, 
459F, 470, 471F 

- rendimientos de ATP, 464, 465C 

- síntesis, 428, 428F 


- - glucólisis, 428, 428F, 433, 434F 
- - producción de acetil CoA, 436, 
436F, 437F 
NADH deshidrogenasa, complejo, 460, 
472, 472F 

- bombeo de protones, 474, 474F 

NADP+, 108, 110F 

NADPH, 107, 109F 

- fijación del carbono que utiliza, 484, 
485F 

- generación por bacterias, 488, 488F 

- generación fotosintética, 479, 482, 
482F 

Nanómetros, 10 

Necrosis celular, 639, 640F 

Necrosis, célula, 639, 640F 

Neisseria gonorrhoeae, 308 

Neuraminidasa, 136, 136F 

Neurofilamentos, 575, 575F 

Neuronas, Véase también Axones 

- aferencias excitadoras e inhibidoras, 

417, 418F 

anatomía, 409, 409F 

crecimiento, 646F 

- expresión génica, 269F 

- polarización, 582, 582F 

potenciales de acción, 410 

- retinal, uniones cemunicantes, 706, 
707F 

- señalización, 409, 532 

- señalización sináptica, 415, 415F 

Neuronas excitadoras, 417 

Neuronas inhibidoras, 417 

Neuronas motoras, 419, 419F 

Neurotransmisores, 410 

- eliminación de la hendidura sináptica, 
416 ' 

- excitadores, 418, 418F 

- función de señalización, 534, 534F, 
535€ 

- inhibidores, 418, 418F 

- liberación en las terminaciones ner- 
viosas, 415, 416F 


! 


- receptores, 416, 416F, Véase también 


Receptores acoplados a canales 
iónicos 
- - fármacos que actúan sobre,-419 
- regulados por canales iónicos, Véase 
Receptores acoplados a canales 
iónicos 
- señalización intracelular, 544 
Neutrófilos, 2, 3F 
- fagocitosis, 523F 
- hidratos de carbono de la superficie 
celular, 381, 384F 
- migración, 595 
Neutrones, 40 
Nexina, 590F 
Nicotina, 543C 
Nicotinamida adenina dinucleótido fos- 
fatos, Véase NADP+; NADPH 
Nicotinamida adenina dinucleótidos, 
Véase NAD+; NADH 


Nirenberg, Marshall, 248 


Nitrógeno (N) 
- compuestos de carbono, 65F 
- enlaces covalentes, 44, 47F 
- fijación, 15, 490 
Nitroglicerina, 539 
No disyunción, 662, 662F 
Notl, 330, 330F 
Nucleasas, 143C 
- cadena retrasada en síntesis del DNA, 
208, 208F 
- mecanismo de reparación del DNA, 
215, 216F 
- recombinación homóloga, 217, 219F 
- restricción, Véase Nucleasas de res- 
tricción 
Nucleasas de restricción, 329, 330F, 
331F 
- genotecas de DNA, 337, 337F 
- vectores plasmíclicos, 335, 336F 
Núcleo (atómico), 40, 40F 
Núcleo (celular), 10, 11F, 16, 496, 497€ 
- cromosomas en interfase, 183, 183F 
- descubrimiento, 24C 
- estructura, 16F 
- origen evolutivo, 499, 499F 
- volumen, 498C 
Nucléolo, 184, 184F 
Nucleósido trifosfatos, síntesis de DNA, 
203, 204F 
Nucleósidos, 57, 75F 
Nucleosomas, 185, 185F 
- partículas nucleares, 185, 186F 
- regulación de la estructura, 188 
- regulación génica y, 279, 279F 
Nucleótido(s), 4, 51, 56, 74F, Véase 
+ también Código genético 
- azúcares, 74F 
- formación de la cadena de DNA, 173, 
173F 
- fosfatos, 74F 
- funciones, 75F 
- nomenclatura, 75F 
- unión base-azúcar, 74F 
union fosfodiéster, 57, 58F, 75F 
Número atómico, 40, 40F 
Número de recambio, 100 
Números celulares 
- regulación por apoptosis, 639, 643, 
643F 


0) 

Obesidad, como causa de cáncer, 720 

Ocludinas, 703, 703F 

Ojo 

- desarrollo, 288, 289F 

- desarrollo del cristalino, 705, 705F 

- señalización intracelular, 553, 553F 

Oligosacáridos, 52, 69F 

- adición a proteínas en el RE, 513, 
515F 

- complejo, 69F 

- N-ligados, 515 

- procesamiento, 515 


- proteínas de membrana, 380, 380F 
Oncogenes, 558, 722, 722F, 723F 
Operón Lac, 277, 277F 
Operones, 256F 
- Lac, 277, 277€ 
- triptófano, 275, 275F, 276F 
Orden, biológico, 82, 83F 
Organismos aerobios, 15 
- acoplamiento quimioosmótico, 455 
- acoplamiento quimiosmótico, 456 
- metabolismo de la energía, 429, 436 
Organismos anaerobios, 17 
- producción de energía, 432, 432F 
Organismos genéticamente modificados 
(OGM), 354 
Organismos modelo, 27 
Organismos multicelulares, 1, 2, 4F, 16 
- comunidades celulares, 689, 689F 
- control de números y tamaños celula- 
res, 642 
- creación de tipos celulares especializa- 
dos, 280 
- evolución de comunicación celular, 
564 
- organismos modelo, 27 
- reproducción, 651 
- tejidos, 689, 689F 
Organismos mutantes, 353, 674F 
- cribado, 560, 675, 678F 
- generación, 675 
Organismos transgénicos, 354 
Orgánulos, 15, 21F, Véanse también los 
orgánulos específicos 
- aislamiento, 498 
- Células eucariontes, 495, 495F 
- crecimiento y duplicación, 500 
- delimitados por membrana, 364, 
364F, 495, 495F 
- - formación de compartimiento, 19 
- - segregación en la división celular, 
637 
- distribución de proteínas, 499 
- evolución, 498, 499F 
- funciones, 497C 
- hitos históricos, 24€ 
- mecanismos de importación de prote- 
ínas, 500, 501F 
- microscopia electrónica, 11, 12F 
- movimiento, 22, 583, 583F, 586, 
586F 
movimiento a lo largo de los microtú- 
bulos, 583, 583F, 585F 
movimiento saltatorio, 583 
transporte vesicular entre, 510 
volumen/número por célula, 498, 
498C 
Orientación antiparalela, cadenas de 
DNA, 173F, 177F, 178 
Orientación bivalente, cinetocoros, 629 
Origen de la vida, 489, 489F 
- ancestro común, 5 
- RNA y, 260 
Orígenes de la replicación, 183, 199, 
199F 
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ye regulación de la actividad, 620, 620F . 


Ósmosis, 396, 396F 
Osteoblastos, 694, 711 
Ouabaína, 395, 395F 
Ovocitos, Véase Óvulos 
Óvulos, 652, 653F 

- aneuploidía, 663 


- estudios de ciclo celular, 615, 616F 


- fecundación, 662, 662F 

- fecundado, Véase Cigotos 

- trasplante nuclear, 716, 716F 

Oxaloacetato 

- ciclo del ácido cítrico, 437, 442F 

- Como precursor biosintético, 439 

- Síntesis, 111F, 443F 

Oxidación 

- producción de energía, 86 

- transferencias de electrones, 87, 88F 

Óxido nítrico (NO), 535C, 538, 538F 

Oxidorreductasas, 143C 

Oxígeno (O)) 

- atmosférico, orígenes evolutivos, 488, 
489F 

- como aceptor de electrones, 474 

- compuestos de carbono, 65F 

- difusión a través bicapas lipídicas, 
389, 389F 

- enlaces covalentes, 44, 47F 

- liberación durante la fotosíntesis, 
476, 478, 479F, 482 

- en reacciones que requieren produc- 
ción de energía, 436, 444, 458, 
460 

- utilización mitocondrial, 17 


Pp 
Paludismo 
- anemia drepanocítica y, 211F 
- resistencia a la mutación, 300, 684 
Paramecium, 2, 3F 
Paredes celulares, 2 
- procarionte, 14 
- vegetales, Véase Paredes celulares 
. vegetales 
Paredes celulares vegetales, 690 
- depósito de celulosa, 691, 693F 
- formación durante la división celular, 
635, 637F 
- primaria, 691, 691F, 692F 
- resistencia a la tensión, 691, 691F 
- secundaria, 691, 691F 
Pares de bases, 177, 177F 
Pares redox, 467 
Partenogénesis, 652 
Partícula de reconocimiento de la señal 
(SRP; signal-recognition particle), 
507, 507F | 
- receptor, 507, 507F / 
Partículas de ribonucleoproteínas nucle- / 
ares pequeñas (snRNP), 243, 243F 
Paseo aleatorio, 98, 98F / 


Pasteur, Louis, 6, 468 
Pauling, Linus, 200 
Pax-6, 288 / 
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PCR, Véase Reacción en cadena de la 
polimerasa 
Pectina, 691F 
Pentosas, 68F, 74F 
Peptidasa señal, 507, 507F 
Peptidil transferasa, 252, 254, 254F 
Pequeños mensajeros, 548 
Peroxisomas, 12F, 21, 497, 497C 
- número por célula, 498C 
- secuencias señal, 502C 
Peso atómico, 41 
Peso molecular, 41 
Pez cebra, 32, 32F 
Phormidium laminosum, 15F 
Piel 
- organización del colágeno, 696, 696F 
- tipos celulares, 709, 709F 
Pinocitosis, 522 
Pirimidinas, 56, 74F 
Pirotostato (PPi) 
Piruvato, 427, 445 
- fermentación, 432, 432F 
- Oxidación/descarboxilación, 436, 
436F, 441 
- producción, 427, 429F, 431F 
- Transporte en mitocondrias, 463, 
464F 
- utilización mitocondrial, 457, 459F 
Piruvato carboxilasa, 111F 
Piruvato cinasa, 431F 
Piruvato descarboxilasa, 436F 
Piruvato deshidrogenasa, complejo, 436, 
436F 
Placa metafásica 
- meiosis, 657, 657F 
- mitosis, 631, 631F, 655, 657F 
Plan corporal, evolución, 307, 307F 
Planta(s) 
- cloroplastos, Véase Cloroplastos 
- comunicación celular, 564, 566F 
- fuentes de energía, 15 
- modelo, 27, 27F 
- reproducción asexual, 652 
- semillas, 449, 449F 
- transgénicas, 357, 358F 
Plaquetas, sanguíneas, 644, 698, 714F 
Plásmidos, 335 
Plasmodesmos, 707, 708F 
Plasmodium vivax, mutación del recep- 
tor de la superficie celular, 302 
Plastocianina, 482F 
Plastoquinina, 482F 
Plectina, 576, 576F 
Plegamiento de proteínas, 123, 123F 
- Chaperonas, 125, 256, 516 
- control de calidad en el RE, 516, 516F 
- desplegado antes de la importación 
en los orgánulos, 505, 505F 
- energética, 124 
estabilización de los enlaces de hidró- 
geno, 123, 124F 
álices a. y laminas f, 127, 130F 
arrecto, 124, 124F 
acciones hidrófobas, 124, 124F 


- patrónes, 127 
- respuesta a proteína desplegada 
(UPR), 516, 517F 
- rotura (desnaturalización), 124, 125F 
Poliadenilación, mRNA, 241, 241F 
Poliisoprenoides, 71F 
Polimerasas, 143C 
Polímeros (moléculas poliméricas), 39, 
58, 59F, Véase también 
Macromoléculas 
- biosíntesis, 109, 112F, 113F 
- formación a partir de monómeros, 
59, 59F, 110, 111F 
Polimorfismos, 678, Véase también 
Polimorfismos de nucleótido único 
Polimorfismos de un solo nucleótido 
(SNP), 320, 321F, 678 
- bloques haplotipo, 682, 682F, 683F 
- enfermedades humanas comunes, 
679, 679F 
Polipépiidos (cadenas polipeptídicas), 
56, 56F, 121, 122F, Véase también 
Secuencia de aminoácidos 
- C-terminal, 56, 56F, 122F 
- Como subunidades proteicas, 135, 
136F 
- evolución, 133 
- N-terminal, 56, 56F, 122F 
- plegamiento, 123, 123F 
Pólipos, colorrectales, 724, 727, 727F 
Poliposis adenomatosa colónica (APC), 
gen de, 725, 727F 
Polirribosomas (polisomas), 257, 257F, 
506, 507F 
Polisacáridos, 51, 69F 
- biosíntesis, 110, 112F 
- Cadenas laterales, proteínas de mem- 
brana, 381, 381F 
Polos del huso, 628, 629F 
- formación, 625, 628F 
- separación, 632, 632F 
Porinas, 401 
- estructura, 374, 374F 
- membrana externa mitocondrial, 457 
Poros nucleares, 501, 503F 
- estructura, 502, 502F 
- exportación de mRNA, 243, 504 
- importación de proteínas, 500, 501F, 
503, 504F 
Poros, transmembrana, 374, 375, 375F 
Portadores de electrones, 470, 472F, 
473F" 
- Cadena de transporte de electrones 
en cloroplastos, 482F 
- Cadena de transporte de electrones 
mitocondrial, 472 
- NADH y NADPH como, 107, 110F 
Potasio, iones (K+), 44 
- concentraciones extracelular e intra- 
celular, 388, 388C 
- generación del potencial de membra- 
na, 408, 408F 
- gradiente electroquímico, 393 
- potenciales de acción, 412 


- transporte por bomba de Na+-K+, 
394, 394F, 395F 
Potenciadores, 278, 278F 
Potencial de membrana, 403, 406, 
406F, 408F 
- Cambios, descarga de potenciales de 
acción, 410, 410F 
- control de los canales iónicos regula- 
dos por voltaje, 405 
- efecto sobre el transporte pasivo, 
392, 393F 
fuerza motriz protónica, 461, 462F 
- en reposo, 406, 408F 
Potencial redox, 467 
- Cadena de transporte de electrones 
en cloroplastos, 483F 
- Cadena de transporte de electrones 
mitocondrial, 472, 472F 
- cambios de concentración y, 471F 
- diferencia, 470, 471F 
- medición, 471F 
Potenciales de acción, 410 
- generación y evolución, 410, 410F, 
411F 
- liberación de neurotransmisores, 416, 
416F 
- métodos experimentales, 412, 412F, 
413F 
- propagación a lo largo_del axón, 417, 
412F 
Presión osmótica, 396 
Presión de turgencia, 397, 403F, 691 
Primasa, 207 
Primates, árbol filogenético, 310, 310F 
Priones, enfermedades por, 125, 125F 
Procariontes, 11 
- diversidad, 14, 15F 
- dominios, 15 
- evolución, 313, 313F, 315F 
- fuente de energías, 15, 15F 
- genoma tamaños, 34, 34F 
- transcripción, Véase Transcripción, 
procarionte 
Procaspasas, 640, 640F, 642F 
Procolágeno, 695 | 
Procolágeno proteinasas, 695, 696F 
Profase, 626F 
- meiosis |, 656 cr 
- mitosis, 624, 628 
Profilina, 593 
Progeria, 577 ] 
Prolactina, 563F ¡ 
Proliferación celular, 642, Véase también 
Ciclo celular; División celular | 
- Células cancerosas, 721 | 
- factores estimuladores, 644, 644F, 
645F NE 
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bién Traducción 
- acciones de antibióticos, 257, 258C 
- bacterianas, 256, 256F, 257 
- función ribosómica, 252 
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Vectores de expresión, 347, 347F 
Vectores plasmídicos 
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Vesículas recubiertas de clatrina, 512, 
512€,512F 
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